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1 Zusammenfassung 
Wissenschaftlicher Hintergrund und aktueller Forschungsstand 
Während die fortschreitende Lungenzerstörung, die über 90% der Morbidität und Mor-
talität bei Patienten mit Zystischer Fibrose (CF) ausmacht, im Mittelpunkt der CF-For-
schung stand, wurden die extrapulmonalen Manifestationen in der Vergangenheit eher 
als sekundäres Problem behandelt. Durch die enorm verbesserten Therapieoptionen 
und die damit steigende Lebenserwartung der CF-Patienten rücken diese allerdings 
immer stärker in den klinischen und wissenschaftlichen Fokus. Das Team des Jenaer 
CF-Zentrums hat einen Fragebogen (CFAbd-Score) entwickelt, um die komplexe gast-
rointestinale und abdominelle Beteiligung bei Patienten mit CF qualitativ und quantita-
tiv zu erfassen. Ziel ist, ein einfaches und aussagekräftiges Werkzeug für die klinische 
und wissenschaftliche Arbeit mit CF-Patienten zur Verfügung zu stellen. 
Fragestellung und Ziele 
In vorangegangenen Studien wurde der Nachweis der inhaltlichen Gültigkeit des Fra-
gebogens erbracht, indem Zusammenhänge des Scores mit dem Genotyp, der klini-
schen Vorgeschichte, mit Laborparametern und Sonographie-Befunden der CF-Pati-
enten abgeleitet wurden. Die vorliegende Arbeit ist Teil des Validierungsprozesses und 
vergleicht die Ergebnisse der von Gesunden ausgefüllten Fragebögen mit denen des 
Patientenkollektivs (Prüfung der Known-groups-Validität). Hauptziel ist zu evaluieren, 
ob der Fragebogen spezifisch genug ist, um Unterschiede zwischen CF-Patienten und 
Gesunden herauszuarbeiten. Darüber hinaus wurden empirisch weitere Gütekriterien 
wie faktorielle Validität und Reliabilität geprüft. Die erfragten 31 Items/Symptome be-
ziehen sich bei dieser Version des Fragebogens auf die vergangenen 3 Monate.  
Methodik 
Zunächst wurde der Score für CF-Patienten (n=104, ≥6 Jahre) und gesunde Proban-
den (n=176, ≥6 Jahre) ermittelt und verglichen. Der Score steigt mit Symptomhäufig-
keit und -schwere. Die relativen Häufigkeiten und Ausprägungen einzelner Symptome 
wurden mittels Chi²-Tests verglichen. Zur Beurteilung der Trennschärfe des Fragebo-
gens wurde eine Grenzwertoptimierungskurven-Analyse (ROC-Kurven-Analyse) 
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durchgeführt. Mittels Faktorenanalyse wurde die dimensionale Struktur des Messin-
struments auf dem Patientendatensatz überprüft. Für die Reliabilitätsprüfung wurde 
die interne Konsistenz mittels Cronbach´s alpha (α) bestimmt.  
Ergebnisse und Diskussion 
Zwischen CF-Patienten und Gesunden bestehen signifikante Unterschiede sowohl im 
Hinblick auf den Score als auch auf einzelne Symptome. Die ROC-Kurven-Analyse 
ergab mit 71%iger Trennschärfe eine mittelmäßige bis gute Diskrimination beider Kol-
lektive. Der Cut-off-Wert mit bestem Sensibilitäts-zu-Spezifitäts-Verhältnis lag bei 16,7 
Score-Punkten; 60% der CF-Patienten lagen oberhalb und 76% der Gesunden unter-
halb dieses Wertes. Auf Basis der Faktorenanalyse ließen sich 4 Domains extrahieren, 
in die die einzelnen Symptome/Items gruppiert wurden: Gastrointestinale Beschwer-
den (9 Items), Stuhlcharakteristika (7 Items), Appetitlosigkeit (6 Items) und Lebens-
qualität (9 Items). Für alle Domains lag der Cronbach´s α-Koeffizient >0,65.  
Schlussfolgerungen 
Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass der CFAbd-Score 3.0 auf dieser Entwick-
lungsstufe bereits spezifisch genug ist, um Unterschiede zwischen CF-Patienten und 
Gesunden herauszuarbeiten. Die Prüfung der Konstruktvalidität und Reliabilität bildet 
die Grundlage für die Weiterentwicklung und Verbesserung des Fragebogens. Mit die-
ser Arbeit ist ein wichtiger Schritt im Validierungsprozess des CFAbd-Scores gemacht 
worden. Ziel ist, den CFAbd-Score als standardisierten Fragebogen für die klinische 
und wissenschaftliche Arbeit zu etablieren. 
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2 Einleitung 
Die häufigste angeborene, nicht heilbare und frühletale Erkrankung in Deutschland ist 
die Mukoviszidose, auch Zystische Fibrose genannt (engl.: cystic fibrosis, CF). Es han-
delt sich um eine autosomal rezessive Erkrankung. Der CF liegen verschiedene Muta-
tionen in einem Gen zugrunde, welches für den sogenannten cystic fibrosis trans-
membrane conductance regulator (CFTR) kodiert. Bislang sind über 2000 verschie-
dene Mutationen bekannt (Schwarz und Staab 2015), von denen ca. 281 CF-relevant 
sind (Castellani 2013). Das CFTR-Protein ist ein cAMP-abhängiger Kanal in der Zell-
membran von Epithelzellen und sezernierenden Zellen exokriner Drüsen, dessen 
Hauptaufgabe der transepitheliale Transport von Chlorid- und Bicarbonationen ist. Er 
ist somit wichtiger Regulator der respiratorischen und gastrointestinalen mukoziliären 
Clearance sowie der Alkalisierung des magensauren Chymus im Dünndarm (Borowitz 
2015). Der CFTR-Funktionsverlust (Abbildung 1) betrifft alle sekretorischen und ab-
sorptiven Epithelzellen mit der Folge einer Multiorganmanifestation der CF (Abbildung 
2). 
 
Abbildung 1: Schematische Darstellung des epithelialen Ionentransports bei Gesunden und 
bei Zystischer Fibrose Patienten.  
Adaptiert nach (Donaldson und Boucher 2006). Illustration: E. Zeman 
Im Vordergrund der CF steht die pulmonale Erkrankung, da nach wie vor über 90% 
der Morbidität und Mortalität durch die chronisch-progressive Lungenerkrankung be-
stimmt werden (Kreuter et al. 2016). Das Hauptproblem ist der fortschreitende Funkti-
onsverlust der verschleimten Lungen aufgrund immer wiederkehrender Infektionen. 
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Durch die enorm verbesserten Therapieoptionen und damit steigende Lebenserwar-
tung der CF-Patienten rücken allerdings die extrapulmonalen Manifestationen, die in 
der Vergangenheit eher als sekundäres Problem behandelt wurden, immer stärker in 
den klinischen und wissenschaftlichen Fokus (Stern 2013). Zentrales Organ der abdo-
minellen Beteiligung ist das Pankreas, in dem der Bicarbonat-getriebene Fluss des 
enzymreichen Pankreassaftes in das Duodenum gestört ist. Permanent verminderte 
Alkalisierung führt zur Präzipitation der Sekrete, die die Ausführungsgänge verstopfen 
und autodigestive sowie entzündliche Prozesse einleiten. Die fortschreitende Schädi-
gung des Pankreas beginnt bereits in utero (Dockter 2004). Etwa 87% der CF-Patien-
ten entwickeln in Abhängigkeit vom Genotyp eine exokrine Pankreasinsuffizienz 
(Nährlich et al. 2017) und werden lebenslang Pankreasenzyme supplementieren müs-
sen, um eine Fehlernährung und Gedeihstörungen zu vermeiden. Mit der Pankreasin-
suffizienz eng verbunden sind pathophysiologische Veränderungen der Leber und da-
mit assoziierte Störungen des Lipid- und Glukosestoffwechsels, die wiederum Konse-
quenzen für die Entstehung von chronisch-entzündlichen Prozessen und Diabetes ha-
ben. Die früheste abdominelle und pathognomonische Manifestation der CF ist der 
Mekoniumileus (MI), von dem 13% bis 17% der Neugeborenen mit CF betroffen sind 
(van der Doef et al. 2011). Die Diagnose MI erhöht das Risiko für eine spätere Ent-
wicklung von fibrotischen, malignen Umbauprozessen und Verschlusserkrankungen 
des Darms. Aber auch die rekurrenten Antibiosen verursachen Darmprobleme, in dem 
sie das Gleichgewicht der Mikrobiota stören. Alle diese Manifestationen verursachen 
Symptome, die bislang allerdings nicht systematisch erfasst wurden. Aus diesem 
Grund hat das Team des CF-Zentrums des Jenaer Universitätsklinikums einen Frage-
bogen entwickelt, mit dessen Hilfe die abdominellen Beschwerden qualitativ und quan-
titativ erfasst werden sollen.  
Die vorliegende Arbeit ist Teil des Validierungsprozesses und vergleicht die Ergeb-
nisse der von Gesunden ausgefüllten Fragebögen mit denen des Patientenkollektivs. 
Ziel ist zu evaluieren, ob der Fragebogen spezifisch genug ist, um Unterschiede zwi-
schen CF-Patienten und Gesunden herauszuarbeiten. 
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Abbildung 2: Überblick über die klinische Manifestation der Mukoviszidose.  
(ABPA= allergische bronchopulmonale Aspergillose, DIOS= Distales intestinales Obstrukti-
onssyndrom, CBAVD= Congenitale bilaterale Aplasie des Vas deferens). Adaptiert nach 
(Heinemann et al. 2016). Illustration: E. Zeman 
2.1 Epidemiologie 
In Deutschland werden derzeit etwa 6100 CF-Patienten im Mukoviszidose-Register 
geführt (Nährlich et al. 2017); in Europa sind ca. 20.000 Betroffene registriert (Olesen 
et al. 2010).  
Laut Deutschem Mukoviszidose-Register betrug 2015 der Anteil an Erwachsenen 
56,5%, wobei 51,8% der Erkrankten männlich sind. Das mittlere Alter der Patienten 
betrug 2015 einundzwanzig Jahre.  
Die Wahrscheinlichkeit der Geburt eines Kindes mit CF beträgt in Deutschland ca. 
1:4000. Die Prävalenz liegt bei 0,01% (Manns und Schneidewind 2016). Die Mukovis-
zidose ist zwar die häufigste letal verlaufende Stoffwechselerkrankung hellhäutiger 
Menschen, jedoch wird sie zu den seltenen Erkrankungen gezählt, welche mit einer 
Prävalenz von <0,05% definiert werden. 
Da es sich um einen autosomal rezessiven Erbgang handelt, tritt die Erkrankung nur 
dann auf, wenn von beiden Eltern je ein defektes Chromosom an das Kind vererbt 
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wird. Die Häufigkeit gesunder Träger von krankheitsverursachenden Mutationen im 
CFTR-Gen wird auf 2%-5% der Bevölkerung geschätzt (Kreuter et al. 2016). Laut Bun-
desverband für Cystische Fibrose werden pro Jahr etwa 160 Kinder mit Mukoviszidose 
in Deutschland geboren (Nährlich et al. 2016). 
Die Erkrankung ist zwar heute noch nicht heilbar, sie ist aber multidisziplinär behan-
delbar. Dank der Fortschritte in der Diagnostik, der Behandlung mit Antibiotika, der 
Substitution von Pankreasenzymen und der Möglichkeiten der Physio- und Inhalati-
onstherapie stieg die Überlebenswahrscheinlichkeit in den letzten Jahren immer weiter 
an (von der Hardt et al. 2012). Abbildung 3 zeigt, wie von 1940 die mediane Lebens-
erwartung von nicht einmal einem Jahr (Sens et al. 2009) bis 2012 auf bereits 40 Jahre 
(Sens und Stern 2012b) angestiegen ist. 
 
Abbildung 3: Median der Lebenserwartung in Jahren von 1940 bis 2012 
2.2 Genetik 
Auf dem langen Arm des Chromosoms 7 befindet sich der Genlokus, der das CFTR-
Gen trägt. Das CFTR-Protein ist ein integrales Protein aus der Familie der ABC (ATP- 
binding cassette) Membran-Transporter-Proteine, welches einen cAMP-abhängigen 
Chloridkanal bildet. Das Protein dient als Anionenkanal niedriger Leitfähigkeit für den 
Transport von Chlorid- und Bikarbonationen durch epitheliale Membranen exokriner 
Drüsen. Das Protein reguliert weiterhin die Aktivität von Natriumkanälen und Teile des 
Membranlipidstoffwechsels (Kleme und Levy 2015). Ebenso ist das CFTR-Protein an 
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der Bindung, Endozytose und Eliminierung von Problemkeimen wie Pseudomonas 
aeruginosa beteiligt (Pier et al. 1997). 
Das CFTR-Gen kodiert für ein Protein mit einer Länge von 1480 Aminosäuren. Welt-
weit sind > 2000 Mutationen bekannt (Manns und Schneidewind 2016). Jedoch treten 
die meisten Mutationen nur sehr selten auf und nur etwa 281 dieser Mutationen sind 
als krankheitsverursachend erkannt. Die häufigste Mutation ist F508del mit einer rela-
tiven Häufigkeit von 67,5% in Deutschland (Sens und Stern 2012b), der an Position 
508 die Kodierung für Phenylalanin fehlt. Dadurch wird die Konformation des CFTR-
Proteins beeinflusst. Die zweithäufigste Mutation mit einer relativen Häufigkeit von 
1,8% (Sens und Stern 2012b) ist R553X. 
Die Ausprägung des Gendefekts ist sehr variabel. Der CFTR-Chloridkanal kann kom-
plett fehlen oder in seiner Aktivität gemindert sein. Das Erscheinungsbild der Erkran-
kung wird durch die Mutationsklasse bestimmt. Es sind fünf bis sechs verschiedene 
Mutationsklassen zu unterscheiden (Rodeck und Zimmer 2013). Abbildung 4 zeigt 
schematisch die verschiedenen CFTR-Proteinbeeinträchtigungen durch die unter-
schiedlichen Mutationsklassen. 
Klasse I: Es handelt sich um Mutationen, die durch Stopp-Codon oder Frameshift-
Mutationen zu einem frühzeitigen Abbruch der mRNA-Translation führen. Dadurch ist 
die CFTR-Proteinsynthese fehlerhaft und es wird kein CFTR produziert.  
Klasse II: Diese Mutationsklasse betrifft die Reifung und den Transport der CFTR-
Ionenkanals. Die F508del Mutation ist die häufigste Mutation in Deutschland und ge-
hört zu dieser Klasse. Charakterisierend ist die Deletion eines Phenylalanins an Posi-
tion 508, was zu einer Fehlfaltung des Proteins im endoplasmatischen Retikulum führt. 
Durch das endoplasmatische Retikulum wird der proteosomale Abbau des fehlerhaf-
ten Proteins gesteigert, was zu einer starken Reduktion des Kanal- Proteins in der 
apikalen Zellmembran apokriner Drüsen führt. 
Klasse III: Diese Mutation führt zu einer reduzierten Aktivierbarkeit des CFTR- 
Proteins. Ursache ist eine Substitution der Aminosäure Glycin durch Asparaginsäure. 
Dadurch ist die Bindung von ATP vermindert und führt zu einer stark verminderten 
Chloridleitfähigkeit. Vertreter dieser Klasse ist die Mutation G551D mit einer relativen 
Häufigkeit von 1,4% (Sens und Stern 2012b). Sie lässt sich in Deutschland durch das 
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aktuell zugelassene Ivacaftor (Kalydeco®) erfolgreich behandeln (Matthys und Seeger 
2008). 
Klasse IV: Der Chloridkanal wird zwar an der Zellmembran exprimiert, allerdings ist 
die Durchlässigkeit für Chloridionen stark eingeschränkt.  
Klasse V: Funktionsunfähige Proteine entstehen primär durch Defekte im Promotor, 
aber auch Veränderungen des Spleißvorgangs sind möglich. 
Klasse VI: Diese Mutationsklasse ist sehr selten. Es wird zwar funktionsfähiges CFTR- 
Protein an der Zellmembran exprimiert, jedoch ist dieses nicht stabil. Die Insertionszeit 
des Proteins in der Membran ist verkürzt (Hirch und Wagner 2013). 
 
Abbildung 4: Schematische Darstellung der Mutationsklassen des CFTR- Gens 
Adaptiert nach (Heinemann et al. 2016). Illustration: E. Zeman  
Da bei Patienten der Mutationsklassen eins bis drei ein ausgeprägter Mangel an 
CFTR-Protein besteht, sind diese mit einem stärker ausgeprägten Phänotyp assoziiert. 
Im Gegensatz verfügen Patienten der Mutationsklassen vier bis sechs noch über rele-
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vante Mengen an funktionstüchtigem CFTR-Protein, was die Erkrankung milder aus-
prägen lässt. Besitzen Patienten Mutationen beider Mutationsgruppen, ist die Schwere 
des Krankheitsverlaufs nicht vorhersehbar (Barrio 2015). 
Durch die Mutationen kommt es zu einer Transportstörung von Salz und Wasser durch 
die epithelialen Membranen. Die intrazelluläre Chloridionenkonzentration steigt durch 
den gestörten transepithelialen Chloridionentransport an. Die epithelialen Natriumka-
näle verstärken daraufhin die Aufnahme von Natrium aus dem extrazellulären Raum 
in die Zelle. Es findet eine übermäßige Flüssigkeitsverschiebung von extra- nach int-
razellulär statt, was folglich eine Flüssigkeitsarmut und Eindickung der Sekrete be-
dingt. Sekretretention und Obstruktionen der Drüsenausführungsgänge in den ent-
sprechenden Organen sind die Folge. 
2.3 Klinisches Bild 
2.3.1 Manifestation im respiratorischen System  
Durch die Beteiligung an der Regulation des epithelialen Na+-Kanals (ENaC) spielt 
das CFTR-Protein im respiratorischen Epithel eine wichtige Rolle für die normgerechte 
Befeuchtung und pH-Regulation der Atemwegsoberflächen. Infolge der Mutation ist 
die Sekretion von Chlorid und Bikarbonat vermindert und die Na+-Resorption gestei-
gert. Wie bereits oben beschrieben sind Mukusobstruktionen der Atemwege die Folge, 
welche weiterhin in einer obstruktiven Ventilationsstörung münden können. Auf-
grund der gestörten mukoziliären Clearance von inhalierten Pathogenen und Reizstof-
fen kommt es zur vermehrten Besiedlung der Atemwege mit Problemkeimen. Im 
Kindesalter dominieren vorwiegend Staphylococcus aureus und Hamophilus in-
fluenzae, bei Erwachsenen lassen sich vorwiegend multiresistente gramnegative Er-
reger nachweisen (Matthys und Seeger 2008).   
Durch Freisetzung von proteolytischen Enzymen wie der Neutrophilen-Elastase bei 
chronisch neutrophiler Entzündung verändert sich das Lungenparenchym strukturell 
irreversibel. Es kommt zu Bronchiektasen mit einer fortschreitenden Zerstörung des 
Parenchyms. In der bronchoalveolären Lavage (BAL) zeigen sich bei den meisten 
Säuglingen mit CF bereits im Alter von drei Monaten eine neutrophile Entzündung und 
in der Computertomographie der Lunge air trapping, Bronchialwandverdickungen und 
beginnende Bronchiektasen als strukturelle Lungenparenchymveränderungen.  
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Klinisch äußert sich dies zunächst durch eine zunehmende Einschränkung der Atem-
funktion bis hin zur respiratorischen Insuffizienz. Die Mutation führt in den oberen 
Atemwegen zu einer chronischen Rhinosinusitis mit entzündlicher Schleim-
hautschwellung und Polypen in den Nasennebenhöhen. Daraus resultierend plagen 
die Kinder chronische Kopfschmerzen. Im Rahmen der pulmonalen Exazerbationen 
kommt es im Laufe des Lebens zu einem stetigen Abfall der Lungenfunktion (FEV1). 
Atelektasen, Pneumothoraces und die allergische bronchopulmonale Aspergillose 
sind typisch im fortgeschrittenen Krankheitsstadium.  
Kennzeichen einer chronischen Hypoxämie sind Uhrglasnägel und Trommelschlegel-
finger, welche auf eine pulmonale Hypertonie hin deuten können mit anschließender 
Rechtsherzdekompensation (Kreuter et al. 2016).  
2.3.2 Manifestation im gastrointestinalen System 
Der CFTR-Kanal wird auch extrapulmonal in den epithelialen Zellmembranen des 
Dünn- und Dickdarms exprimiert. Aufgrund des Gendefekts kommt es bei 13%-17% 
der Neugeborenen mit CF innerhalb der ersten 48 Lebensstunden zu einer Obstruktion 
des distalen Dünndarms durch visköses Mekonium, man spricht von einem sogenann-
ten Mekoniumileus. Symptome sind eine extreme abdominale Vorwölbung, Erbre-
chen und ein fehlender Abtransport von Mekonium. Auch Darmperforation und Meko-
niumperitonitis können bereits intrauterin auftreten (van der Doef et al. 2011). 
Im Verlauf der Erkrankung werden im Erwachsenenalter Darmpassagestörungen bis 
hin zum distalen intestinalen Obstruktionssyndrom beobachtet. Die Häufigkeit des 
Obstruktionssyndroms betrug 2016 laut Deutschem Mukoviszidose Register 5,6% 
(Nährlich et al. 2016). Faktoren, die zu der Obstruktion beitragen sind eine vermehrte 
Schleimbildung, eine verlangsamte Passagezeit und eine gestörte Darmmotorik. 
Bauchschmerzen, fehlende Stuhlentleerung und eine tastbare Masse im rechten Un-
terbauch bilden die Symptomtrias. 
Bei ca. 20% der unbehandelten Kinder unter 5 Jahren kommt es zum akuten Rektum-
prolaps. Dieser lässt sich jedoch fast immer gut reponieren. Im Erwachsenalter lässt 
sich dieser gut vermeiden durch eine Pankreasenzymsubstitution (Rodeck und 
Zimmer 2013). 
Etwa ein Drittel der Patienten mit CF leidet an einem gastroösophagealen Reflux. 
Ursache ist ein erhöhter intraabdomineller Druck resultierend aus der Kontraktion der 
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Bauchmuskeln und des Zwerchfells infolge des schweren Hustenreizes sowie durch 
die medikamentenbedingte Relaxation des unteren Ösophagussphinkters im Sinne 
der Therapie der schweren Lungenerkrankung. Patienten klagen über Dysphagie, 
Sodbrennen, Regurgitation und Gewichtsverlust (Kazemi-Shirazi et al. 2013). 
Auch das Pankreas ist betroffen. Laut Deutschem Mukoviszidose Register hatten 2017 
87% der CF-Patienten eine exokrine Pankreasinsuffizienz (Nährlich et al. 2017). Auf 
postprandiale Stimulation mit Sekretin und Cholecystokinin werden im exokrinen Pan-
kreas zu wenig Hydrogenkarbonat und Chloridionen in die Ausführungsgänge abge-
geben. Wasser- und bikarbonatarmes Sekret bleibt im Drüsengang, fließt nicht ins Du-
odenum und führt so zur Obstruktion der Gänge, was eine chronisch-destruktive Pan-
kreatitis zur Folge hat, die in die exokrine Pankreasinsuffizienz mündet.  
Dies hat eine Malassimilation zur Folge. Die Bereitstellung von Lipase, Kolipase, 
Trypsin und Chymotrypsin ist stark vermindert. Auch die Bikarbonatsekretion ist stark 
reduziert. Es resultieren voluminöse, fettige und übelriechende Stühle mit einer hohen 
Stuhlfrequenz sowie klinische Mangelerscheinungen der fettlöslichen Vitamine. Es 
kommt langfristig zu Gedeihstörungen und Gewichtsverlust (Somaraju und Solis-Moya 
2016).  
Auch das endokrine Pankreas ist betroffen. Bereits im Alter von zwei Jahren kann es 
bei CF-Patienten zur Entwicklung eines Diabetes mellitus kommen -cystic fibrosis 
related diabetes (CFRD). Ursache ist die progressive strukturelle Veränderung des 
Pankreas, beginnend mit rekurrenten Pankreatitiden gefolgt von einem lipomatösem 
Stadium bis zum makro- und mikrozystischem Pankreas mit parietalen Kalzifikationen. 
Schließlich verlieren auch die β-Zellen ihre Funktion, was zu einem relativen Insulin-
mangel und Hyperglykämien führt (Barrio 2015). Aber auch die Kombination aus er-
höhtem oxidativen Stress und der Ansammlung von fehlgefalteten CFTR-Proteinen im 
Endoplasmatischen Retikulum der beta-Zellen kann sich schädigend auf das Endop-
lasmatische Retikulum auswirken und zur Apoptose dieser Zellen führen (Galli et al. 
2012). Mehr als 15% der erwachsenen CF-Patienten werden dadurch insulinpflichtig 
(Manns und Schneidewind 2016). Insgesamt betrug der Anteil der Patienten mit CFRD 
im Jahr 2017 20,6% (Nährlich et al. 2017).  
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Des Weiteren manifestiert sich die Erkrankung mit steigendem Lebensalter auch he-
patobiliär. Durch die Obstruktion der Gallengänge mit viskösem Sekret ist der Gallen-
fluss reduziert, die Galle dickt ein und periduktale Entzündungen resultieren bis hin zur 
Entstehung einer periportalen Fibrose. Gallengangsauffälligkeiten betreffen bis zu 
50% der CF-Patienten. Eine Cholelithiasis kann resultieren mit kolikartigen Schmer-
zen im rechten Oberbauch und Ausstrahlung in den Rücken. Zusätzlich kann eine be-
nigne Mikrogallenblase oder eine seltene distale Gallengangstenose bestehen 
(Lavelle et al. 2015). 
Besonders bei Malnutrition, Mangel an essenziellen Fettsäuren und CFRD kommt es 
häufig zu einer Fettleber mit Vergrößerung des Organs aber weicher Konsistenz. Dies 
betrifft bis zu 60% der Patienten (Staufer et al. 2014). Charakteristischer ist die fokale 
biliäre Zirrhose, welche bei ca. 25%-50% der Patienten mit steigendem Alter vor-
kommt. Sie ist jedoch meist asymptomatisch, kann sich jedoch auch in spezifischen 
Oberbauchschmerzen rechts äußern. 
Die schwerste Form der Leberbeteiligung stellt jedoch die multilobuläre biliäre Zir-
rhose dar, welche mit einer Häufigkeit von 1% bei Kindern und 25% bei Erwachsenen 
vorkommt. Im Gegensatz zur fokalen biliären Zirrhose ist die Konsistenz der Leber 
derb. Zusätzlich besteht eine Hepatosplenomegalie. Bei 2% der Erwachsenen CF-Pa-
tienten besteht eine portale Hypertension. Spätfolgen dieser Hypertension sind das 
hepatopulmonale Syndrom und eine pulmonale Hypertonie (Rodeck und Zimmer 
2013). 
2.3.3 Manifestation im Skelettsystem 
Knochen- und Gelenkmanifestationen kommen bei Kindern mit Mukoviszidose häufig 
vor, bekommen jedoch im Erwachsenenalter zu wenig Aufmerksamkeit. Im Vergleich 
zu gesunden Menschen ist die Knochenmineraldichte gering. Trotzdem sind die Kal-
zium- und Phosphatspiegel im Blut und im Urin häufig normal, wobei die Vitamin-D-
Werte variieren. Begünstigt wird die Mineralisierungsstörung durch verminderte kör-
perliche Aktivität, schlechten Ernährungszustand, Hypogonadismus sowie chronische 
Entzündung mit Zytokinfreisetzung und einer therapeutischen Therapie mit Glukokor-
tikoiden.  
Das Frakturrisiko der Patienten ist erhöht, vor allem kommt es zu Frakturen der Rip-
pen, Wirbel, des Femurhalses und der Handgelenke. Es bilden sich Kyphosen der 
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Wirbelsäule, Patienten verlieren an Körperlänge und klagen über chronische Rücken-
schmerzen. Ursächlich ist, dass mit steigender Lebenserwartung die Prävalenz für Os-
teopenie (23,5%), Osteoporose (38%) und Frakturen (34%) steigt (Siwamogsatham et 
al. 2014).  
Arthropathien treten mit einer Häufigkeit von 2%-8,5% auf. Nicht spezifisch, jedoch 
charakteristisch für die Zystische Fibrose ist eine pulmonale hypertrophe Osteo-
arthropathie, welche mit typischen Fingerveränderungen wie Trommelschlegelfingern 
und Uhrglasnägeln, periostalen Proliferationen der langen Röhrenknochen (prolifera-
tive Periositis) sowie Oligosynovitis der großen Gelenke und Knochen- und Gelenk-
schmerzen einhergeht. Die hypertrophe Osteoarthropathie korreliert mit der Schwere 
der Lungenbeteiligung. Davon abzugrenzen ist die CF-Arthropathie. Die Erkrankung 
beginnt im frühen Erwachsenenalter, die Ursache ist unbekannt. Kennzeichnend sind 
akut entzündliche Veränderungen mit asymmetrischer Beteiligung kleiner und großer 
Gelenke. Im Gegensatz zur pulmonal hypertrophen Arthropathie besteht keine Korre-
lation mit dem Schweregrad der pulmonalen Manifestation. 
Arthritiden und Hautveränderungen gehören auch zum klinischen Erscheinungs-
bild. Oft klagen Patienten in der Spätphase über Knieschmerzen bedingt durch das 
femoropatellare Schmerzsyndrom sowie tiefsitzende Rückenschmerzen (Koch et al. 
2008). Im Unterschied zu Gesunden ist der Titer der Rheumafaktoren bei CF-Patienten 
höher. Antinukleäre Antikörper sind jedoch meist negativ (Botton et al. 2003). 
2.3.4 Manifestation in den Fortpflanzungsorganen 
Sowohl bei Männern als auch bei Frauen ist die Fertilität deutlich reduziert. Das Vas 
deferens reagiert am empfindlichsten auf molekulare Läsionen im CFTR-Gen. Mutati-
onen im CFTR-Kanal sind mit einer kongenitalen bilateralen Abwesenheit des Vas de-
ferens (CBAVD) assoziiert, was den Hauptgrund der männlichen Infertilität bei Muko-
viszidose darstellt. Dies betrifft 95% der männlichen Personen (Tüttelmann 2010). Es 
kommt zum Verschluss des Vas deferens und folglich zu einer obstruktiven Azoosper-
mie. Die meisten männlichen CF-Patienten haben aber eine aktive Spermatogenese. 
Eine weitere Ursache besteht in der Gangatrophie infolge der Obstruktion durch zäh-
flüssige Sekrete (Wang et al. 2017). 
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Auch die weibliche Infertilität hat letztlich die erhöhte Viskosität des Zervixschleims als 
Grund, wodurch die Spermienpenetration reduziert ist. Malnutrition kann zu sekundä-
ren Phänomen wie der Amenorrhoe und Anovulation führen, was zum Fertilitätsprob-
lem der Frau beitragen kann. Allerdings sind die meisten Frauen mit Zystischer Fibrose 
in der Lage, schwanger zu werden und die Schwangerschaft auch auszutragen 
(Hodges et al. 2008). 
2.3.5 Manifestation in den Schweißdrüsen 
CFTR-Kanäle sind ebenfalls in den Zellen der Schweißdrüsen lokalisiert. Der Basis-
defekt der CF wurde vor allem in den Schweißdrüsen erforscht. Das sekretorische 
Knäuel der Schweißdrüsen setzt sich aus zwei Typen sekretorischer Zellen zusam-
men. Plasmaisotoner Primärschweiß wird sowohl nach cholinerger Stimulation als 
auch nach beta-adrenerger Stimulation sezerniert. Gestört ist die Schweißsekretion 
bei beta-adrenerger Stimulation. Im Ausführungsgang wird NaCl längs des elektroche-
mischen Gradienten rückresorbiert. Bei einem Defekt des CFTR-Kanals, der überwie-
gend zum Chloridtransport beiträgt, ist das Gangepithel nicht mehr für Chloridionen 
durchlässig, Na+-Ionen werden folglich nicht resorbiert. Resultat ist eine erhöhte NaCl- 
Konzentration im Endschweiß. Dies wird zur Diagnosestellung mit dem Schweißtest 
genutzt (Palma et al. 2014). 
2.4 Diagnostik 
Die Diagnosestellung erfolgt überwiegend im Kindesalter. Laut Deutschem Mukoviszi-
dose Register wurde 2015 bei 37,9% der Neugeborenen die Diagnose im Alter von 
drei Monaten gestellt. Bei 8,6% der Patienten wird die Diagnose erst im Erwachsenen-
alter (18 Jahre) anhand von Organschäden gestellt. 
2010 betrug das mittlere Alter bei Diagnosestellung 5,4 Jahre in Deutschland (Median: 
1,5 Jahre) (Sens und Stern 2012b). Die Diagnose Mukoviszidose wird gestellt, wenn 
eine Person sowohl eine klinische Darstellung der Krankheit als auch Anzeichen einer 
CFTR-Dysfunktion aufweist. Neben dem neu eingeführten Neugeborenen-Screening 
seit 2016 sollte zuerst die Pilocarpin-Iontophorese als Goldstandard durchgeführt wer-
den, gefolgt von der genetischen CFTR-Analyse und danach die physiologischen 
CFTR-Tests in Betracht gezogen werden (Farrell et al. 2017) wie in Abbildung 5 dar-
gestellt. 
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Abbildung 5: Schematische Darstellung der diagnostischen Schritte bei CF 
Adaptiert nach (Farrell et al. 2017). Illustration: E. Zeman  
2.4.1 Neugeborenen-Screening 
Seit September 2016 ist in Deutschland der Beschluss über die Einführung des Neu-
geborenen-Screenings auf Mukoviszidose in Kraft getreten, welches an bereits beste-
hende Untersuchungen für Neugeborene auf andere Stoffwechselerkrankungen ge-
koppelt ist. Mittels einer Blutprobe aus der Ferse wird in einem mehrstufigen Verfahren 
zunächst ein sogenannter IRT-Test (Immunreaktives Trypsinogen) durchgeführt, in der 
zweiten Stufe erfolgt entweder eine erneute Testung des IRT oder eine Durchführung 
eines PAP- (Pankreas-assoziiertes Protein) oder Gen-Tests. Die letzte Stufe beinhaltet 
den Schweißtest.  
Hintergrund der IRT-Testung ist, dass Trypsinogen vom Pankreas als Vorstufe eines 
Verdauungsenzyms gebildet und in den Darm abgegeben wird, von wo es in seiner 
aktiven Form für die Spaltung der Nahrungsbestandteile zuständig ist. Ein gewisser 
Teil gelangt jedoch auch vom Pankreas direkt in die Blutbahn. Bei CF-Patienten sind 
die Ausführungsgänge des Pankreas durch den hochviskösen Schleim verstopft, so-
dass es zu einem Rückstau des Trypsinogens kommt, dieses vermehrt in die Blutbahn 
gelangt und dort gemessen werden kann. Auch das PAP ist im Blut von Patienten mit 
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CF erhöht, welches als Stressprotein des erkrankten Pankreas sezerniert wird. Die 
Sensitivität liegt bei 95% (Rodeck und Zimmer 2013). Ein positives Testergebnis ist 
jedoch noch nicht diagnosesichernd, ein zusätzlicher Schweißtest muss erfolgen. 
Dank des neuen Screenings kann die Erkrankung früher erkannt und behandelt wer-
den. Je früher die Therapie erfolgt, desto positiver wirkt sich dies auf die Prognose aus 
(Sommerburg et al. 2014). 
2.4.2 Pilocarpin-Ionotophorese 
Hat sich klinisch der Verdacht einer CF-Erkrankung bestätigt, wird im Anschluss die 
sogenannte Pilocarpin-Ionotophorese durchgeführt. Dabei handelt es sich um einen 
Schweißtest. Dieser gilt bis heute als Goldstandard bei einem Verdacht auf Mukovis-
zidose aufgrund seiner Verfügbarkeit, der altersunabhängigen Durchführbarkeit sowie 
seiner Kosteneffizienz. Die Sensitivität des Tests liegt bei 96,5%, die Spezifität bei 99% 
(Naehrlich et al. 2013).  
Bestätigt wird der klinische Verdacht durch zwei positive Schweißtests nach Gibson 
und Cooke. Die Schweißproduktion wird in einem kleinen Hautbereich, meist an der 
Innenseite des Unterarms oder bei Säuglingen an den Oberschenkeln, durch Auflegen 
eines Pilocarpin-getränkten Gelatine-Pads und eines Gleichstroms stimuliert. Der 
Schweiß wird in den Kapillaren gesammelt (30 min) und der Chloridgehalt gemessen. 
Steigt die Chloridkonzentration im Schweiß über 60 mmol/l so ist diese pathologisch. 
Werte zwischen 30 und 60 mmol/l sind grenzwertig. Es sollte eine genetische Unter-
suchung zum Nachweis einer abnormen CFTR-Funktion durchgeführt werden. 
(Nährlich 2007). Die Höhe der Elektrolyte korreliert jedoch nicht mit der Schwere oder 
Prognose der Erkrankung (Manns und Schneidewind 2016). 
2.4.3 Genetische Analyse 
Eine weitere diagnostische Möglichkeit ist die Genetik. Bei klinischer Verdachtsdiag-
nose Cystische Fibrose wird die molekulargenetische Diagnostik erst nach dem 
Schweißtest durchgeführt. Die Molekulargenetik erfolgt über Sequenzierung/Teilse-
quenzierung des CFTR-Gens, dem sogenannten Next Generation Sequencing, auch 
Hochdurchsatz-Sequenzierung genannt. Mittels dieser kann eine immense Paralleli-
sierung des Sequenzierungsprozesses ablaufen, parallel können hunderttausende 
Genombereiche innerhalb einer Analyse untersucht werden (Lefterova et al. 2016). 
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Werden CFTR-Mutationen detektiert, so sind nicht alle automatisch krankheitsverur-
sachend. Als krankheitsverursachend für eine CF werden solche angesehen, wo die 
CFTR-Synthese und/oder -Funktion deutlich beeinträchtigt wird, ein vorzeitiges Stopp-
Codon eingefügt wird oder ein oder mehrere Exons deletiert sind (Naehrlich et al. 
2013). 
Bei grenzwertigen Schweißchloridkonzentrationen im Bereich von 30-59 mmol/l und 
fehlendem Nachweis von zwei CF-verursachenden CFTR-Kanal-Mutationen ist eine 
elektrophysiologische Messung der Chloridkanalfunktion zur weiteren diagnosti-
schen Einordnung mittels nasaler Potentialdifferenz und/ oder intestinaler Kurz-
schlussstrom-Messung empfohlen (Bagheri-Hanson et al. 2014). Diese Verfahren sind 
allerdings nur wenigen, spezialisierten Zentren vorbehalten. 
2.4.4 Klinische Diagnosestellung 
Aufgrund dessen, dass die molekularbiologischen Veränderungen keinen eigenstän-
digen Krankheitswert besitzen und die Organe wie bspw. die Lungen der CF-Patienten 
bei Geburt gesund angelegt werden und voll funktionsfähig sind, kann die Erstdiag-
nose der Erkrankung sich problematisch gestalten. Erst durch das Auftreten klinischer 
Symptome bzw. Komplikationen kann der Verdacht auf das Vorliegen einer Erkran-
kung in der Regel begründet werden (Hirche et al. 2006). Für die Diagnose CF müssen 
der Nachweis einer Funktionsstörung des CFTR-Proteins und mindestens ein diag-
nostischer Hinweis vorliegen (Nährlich et al. 2014). 
Die Diagnostik auf CF ist bei Vorliegen einer oder mehrerer klinischen Hinweise bei 
Patienten zu veranlassen mit chronischen sino-pulmonalen und/oder gastrointes-
tinalen Erkrankungen. Auch Hinweise auf genitale Erkrankungen wie eine obstruk-
tive Azoospermie sollten näher untersucht werden (Naehrlich et al. 2013). 
3 Ziel der Arbeit  
Obwohl die abdominelle Symptomatik kennzeichnend für die gastrointestinale Beteili-
gung bei CF ist (Abbildung 6), wird diese im klinischen Alltag kaum strukturiert doku-
mentiert und es liegen im Vergleich zur Lungenpathologie nur wenige Daten vor. Aus 
diesem Grund hat das Team des CF-Zentrums des Jenaer Universitätsklinikums einen 
Fragebogen entwickelt, mit dessen Hilfe die abdominellen Beschwerden qualitativ und 
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quantitativ erfasst werden sollen. Ziel ist, ein nicht-invasives, einfaches und aussage-
kräftiges Werkzeug für die klinische und wissenschaftliche Arbeit mit CF-Patienten zur 
Verfügung zu stellen, um den Gesundheitszustand besser zu erfassen, die Behand-
lung exakter anpassen zu können, sowie den Erfolg neuer Therapien untersuchen zu 
können. Voraussetzung für die Anerkennung des Fragebogens ist eine Untersuchung 
seiner psychometrischen Eigenschaften, also der Gütekriterien, entsprechend interna-
tionalen Standards (FDA 2009). 
Die vorliegende Arbeit ist Teil des Validierungsprozesses und vergleicht die Ergeb-
nisse der von Gesunden ausgefüllten Fragebögen mit denen des Patientenkollektivs 
(Prüfung der Known-groups-Validität). Hauptziel ist zu evaluieren, ob der Fragebogen 
spezifisch genug ist, um Unterschiede zwischen CF-Patienten und Gesunden heraus-
zuarbeiten. Darüber hinaus wurden empirisch weitere Gütekriterien wie faktorielle Va-
lidität und Reliabilität geprüft. In der vorliegenden Arbeit wurde mit einer revidierten 
Version des JenAbdomen-CF Scores gearbeitet. Die Ergebnisse der ersten beiden 
Versionen wurden publiziert (Tabori 2017a und b).  
 
Abbildung 6: Multifaktorielle Ursachen der abdominellen Symptome bei CF 
Adaptiert nach (Pixabay 2019). Illustration: E. Zeman 
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4 Methodik 
104 CF-Patienten und 176 Probanden der gesunden Kontrollgruppe füllten den 
CFAbd-Score 3.0-Fragebogen bzgl. Bauchschmerzen und Nicht-Schmerzsympto-
men, Appetit- und Essstörungen, Darmentleerungsstörungen sowie symptombezoge-
nen Beeinträchtigungen der Lebensqualität aus.  
4.1 Datenerhebung und Aufbau des Fragebogens 
Eine Übersicht über die im Rahmen dieser Studie erhobenen Daten findet sich in Ta-
belle 1. 
Tabelle 1: Übersicht über die erhobenen Daten mittels CFAbd-Score 3.0 
Erhobene Daten: 
Anamnestische Daten 
Demographische Daten 
Therapie- Anamnese (Antibiotika, Enzyme, UDC, Antazida, Zusatznahrung,   
    Nahrungsergänzungsmittel) 
Aktuelle abdominelle Symptome in den letzten 3 Monaten 
Bauchschmerzen (Häufigkeit, Intensität, Dauer) 
Blähungen 
Völlegefühl  
Fettauflagerungen auf dem Stuhl/in der Toilette 
Verstopfungen 
Sodbrennen 
Erbrechen 
Übelkeit 
kein Appetit 
sich zum Essen zwingen 
Geschmacksminderung 
Aufstoßen von Nahrungsmitteln 
Zu viel Zeit mit dem Stuhlgang beschäftigt 
Übelriechender Stuhlgang 
Schmerzen beim Stuhlgang 
Stuhlkonsistenz  
Stuhlfarbe 
Anzahl der Stühle pro Tag 
Gesamtzeit in min, die sich pro Tag mit Stuhlgang beschäftigt wird 
Episoden einer DIOS 
Analprolaps im letzten Jahr 
Einschränkungen im Zusammenhang mit den abdominellen Beschwerden 
    Verdauungsprobleme sind mir peinlich 
    Beeinträchtigung von Alltagsaktivität/ Arbeit 
    Verminderte Leistungsfähigkeit 
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Erhobene Daten: 
    Tagesmüdigkeit 
    Konzentrationsschwäche 
    Frustration/ Ratlosigkeit/ Reizbarkeit 
    Traurigkeit 
    Probleme beim Einschlafen 
    Nächtliches Aufwachen 
Nahrungsmittelunverträglichkeiten (auslösende Nahrungsmittel und Auswir-
kung) 
 
4.1.1 Anamnestische Daten 
Die demographischen Daten beinhalten das Alter, das Geschlecht, die Größe sowie 
das Gewicht der Probanden.  
Bezüglich der medikamentösen Therapieanamnese und der aktuellen Behandlung 
in den letzten drei Monaten wurden folgende Daten gesammelt: 
• Häufigkeit der Antibiotikatherapie, unterteilt in: orale Antibiotika, inhalative Antibio-
tika und i.v. Therapiezyklen  
• Enzym-, UDC (Ursofalk)- und Antazida (Omeprazol, Antra, Panthozol)-Einnahme 
sowie die jeweiligen Dosen. Die Dosis von Lipaseenzymen wurde aus der Summe 
von Granulat 5000 IE und Kapseln à 10-/25-/ 40 000 IE berechnet und in der Ge-
samtsumme in den Einheiten IE/kg KG/Tag dargestellt. 
• Angabe zur Regelmäßigkeit der Einnahme der Enzyme  
• Einnahme von Zusatznahrung wie Nutrini oder Fresubin 
• Einnahme von Nahrungsergänzungsmitteln: Probiotika (z.B. Symbiolact, Lacto-
bact), Vitaminpräparate (A, D, E und K), Mineralstoffpräparate (Zink, Eisen) 
4.1.2 Aktuelle abdominelle Symptome in den letzten 3 Monaten 
Der Hauptteil des Fragebogens betraf die abdominelle Symptomatik der vergangenen 
3 Monate. Die gestellten Fragen (31 Items) wurden in vier generische Domänen (engl. 
domains) zusammengefasst: (a) Gastrointestinale Beschwerden (9 Items), (b) Lebens-
qualität (9 Items), (c) Stuhlcharakteristika (7 Items), (d) Appetitlosigkeit (6 Items).  
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a) Gastrointestinale Beschwerden:  
Die Symptomhäufigkeit, z.B. der Bauchschmerzen, wurde mittels einer 6-Likert-Skala 
von „nie“ (0 Punkte) bis „immer“ bzw. „täglich“ (5 Punkte) gemessen. Die Intensität der 
Bauchschmerzen sowie der „Schmerzen beim Stuhlgang“ wurden anhand einer 10-
stufigen numerischen Rating Skala (NRS) bzw. visuellen Analogskala (VAS) (siehe 
Abbildung 7) von „kein“ (0 Punkte) bis „maximal vorstellbarer“ Schmerz (5 Punkte) er-
fasst.  
Die Bauchschmerzdauer wurde anhand einer 6-Likert-Skala von „0 Minuten“ (0 
Punkte) bis „< 6 Std.“ (5 Punkte) eingeteilt. Unter der Berücksichtigung von vorange-
gangenen Studien (Literatur) wurden i. Allg. NRS-Werte von 0 als „kein“, von 1 bis < 3 
als „gering“, von 3 bis < 5 als „mittelstark“ und von ≥ 5 als „hoch“ eingestuft.  
 
Abbildung 7: Visuelle Analogskala (VAS) 
Außerdem wurde erfragt, ob es „langfristige Perioden der Beschwerdefreiheit (>1 Mo-
nat)“ gab und ob es „über Monate hinweg (>3 Monate) Bauchschmerzepisoden“ gab. 
Bei Angabe der Beschwerdefreiheit länger als einen Monat wurde die Antwort „ja“ mit 
0 Punkten und „nein“ mit 5 Punkten beziffert. Die Bauchschmerzperioden länger als 3 
Monate wiederum wurden bei „ja“ mit 5 Punkten und bei „nein“ mit 0 Punkten gewertet. 
Die Symptome „Blähungen“, „Obstipation“, „Völlegefühl“ und „Sodbrennen“ wurden 
ebenfalls mittels einer 6-Likert-Skala von „nie“ (0 Punkte) bis „immer“ bzw. „täglich“ (5 
Punkte) erfasst. 
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b) Lebensqualität: 
Der von uns entwickelte Fragebogen zur Erfassung der abdominellen Beschwerden 
beinhaltet auch Fragen zur Lebensqualität, die sich am „Cystic Fibrosis Questionnaire-
Revised“ (CFQ-R) orientieren, einem etablierten Fragebogen zur subjektiv erlebten 
Lebensqualität bei Mukoviszidose (Quittner et al. 2012). Bsp. zielten Fragen auf die 
„Beeinträchtigung der Alltagsaktivität/Arbeit“, „verminderte Leistungsfähigkeit“, „Ta-
gesmüdigkeit“, „Konzentrationsschwäche“ etc. ab (siehe Anhang).  
Wie stark diese Einschränkungen sind, wurde im Fragebogen mittels einer 6-Likert-
Skala erfasst. Die Skala reicht von „kein Problem“ (0 Punkte), „sehr geringes Problem“ 
(1 Punkt), „kleines Problem“ (2 Punkte), „mittelgradiges Problem“ (3 Punkte), bis zu 
„hochgradiges Problem“ (4 Punkte) und letztlich „schlechter kann es nicht mehr wer-
den“ (5 Punkte). 
c) Stuhlcharakteristika:  
Die Patienten bzw. die gesunde Kontrollgruppe wurden außerdem gebeten, die Häu-
figkeit des Auftretens von 6 verschiedenen Charakteristika des Stuhls in den letzten 
drei Monaten anzugeben. Die Items „Fettauflagerungen auf dem Stuhl/ in der Toilette“, 
„übelriechender Stuhlgang“ sowie „Zeit pro Tag, die mit dem Stuhlgang auf der Toilette 
verbracht wird“ wurden mittels 6-Likert-Skala von „nie“ (0 Punkte) bis „immer“ (5 
Punkte) eingeteilt.  
Als weiteres Item floss „die Anzahl der Stühle pro Tag“ ein. Null Punkte wurden für „1-
2 Stuhlgänge pro Tag“, 1 Punkt für „jeden zweiten Tag Stuhlgang“, 3 Punkte für „3-5 
Stuhlgänge pro Tag“ und 5 Punkte für „mehr als 6 Stuhlgänge pro Tag“ vergeben. 
Die Variable „Stuhlkonsistenz“ wurde mit Hilfe der Bristol-Stuhlformen-Skala (engl. 
Bristol Stool Scale) erfasst (siehe Abbildung 8), wobei sieben Stuhltypen mit den Un-
tergruppen „Idealstuhl“ (Typ 3-4), „zu harter Stuhlgang“ (= Obstipation Typ 1-2) bzw. 
„zu weicher Stuhlgang“ (= Diarrhoe Typ 5-7) und „wechselnder Stuhlgang“ (= Obstipa-
tion und Diarrhoe 1-2 und 5- 7) unterschieden wurden. Null Punkte wurden für eine 
„ideale“ Stuhlkonsistenz, 1 Punkt für eine „harte“ Stuhlkonsistenz, 3 Punkte für eine 
wechselnd „harte und weiche“ Stuhlkonsistenz und 5 Punkte für eine „weiche“ Stuhl-
konsistenz gegeben.  
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Abbildung 8: Bristol-Stuhlformen-Skala 
Die Variable „Stuhlfarbe“ konnte mittels einer modifizierten Stuhlfarbenkarte (BASCA: 
Biliary Atresia Screening Card Assoziation) anamnestisch beurteilt werden (siehe Ab-
bildung 9), wobei die Farb-Bilder ST1-ST3 einem „entfärbten“ (Cholestase), ST4-ST11 
einem „normalen“ bzw. ST12 einem „zu dunklen“ (Meläna) Stuhl entsprechen. 0 
Punkte wurden für eine „normale“ Stuhlfarbe, 3 Punkte für eine „dunkle“ Stuhlfarbe und 
5 Punkte für eine „entfärbte“ Stuhlfarbe gegeben. 
 
Abbildung 9: Stuhlfarbenkarte nach BASCA 
d) Appetitlosigkeit 
Diese Domäne umfasst 6 Items: „kein Appetit“, „Refluxbeschwerden“, „Übelkeit“, „Erb-
rechen“, „sich zum Essen zwingen“ und „Geschmacksminderung“. Ebenfalls wurde 
hier mittels der 6-Likert-Skala gearbeitet. Die Punktevergabe der Items erfolgte wieder 
von „nie“ (0 Punkte) bis „immer“ (5 Punkte).  
4.1.3 Nahrungsmittelunverträglichkeiten 
Des Weiteren wurden mögliche bestehende Unverträglichkeiten gegenüber bestimm-
ten Nahrungsmitteln erfragt und wenn ja, ob es im Befragungszeitraum dadurch Prob-
leme gab. Hintergrund war, Störungen und Erkrankungen wie Laktoseintoleranz, 
Fruktosemalabsorption, Zöliakie oder Nahrungsmittelallergien, die ebenfalls mit abdo-
minellen Beschwerden assoziiert sein können, in der Auswertung berücksichtigen zu 
können. 
4.1.4 Auswertung/ statistische Methoden 
• Zur Berechnung der Domain-Punkte wurde die Formel vom CFQ-R adaptiert und 
angepasst, sodass die Formel lautet: Summe der Itempunkte/ maximal mögliche 
Summe der Itempunkte x 100. Bei fehlenden Daten, 1,9% im Datensatz der CF-
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Patienten und 0,4% im Datensatz der Gesunden, wurde die Formel angepasst, in-
dem die maximal mögliche Summe der Itempunkte geändert wurde. 
• Der jeweilige Score ermittelte sich aus den Mittelwerten der Domainpunkte. 
• Die Konstruktvalidität wurde mittels der Faktorenanalyse überprüft. 
• Mittels des Cronbach´s α wurde die interne Konsistenz untersucht.  
• Die Trennschärfe des Fragebogens wurde mittels der ROC-Kurven-Analyse getes-
tet.  
• Gruppenvergleiche nach Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest erfolgten entweder 
mit dem Mann-Whitney-U oder dem Student´s T-Test. 
• Mittels des Chi-Quadrat-Tests (χ²) wurden der relativen Häufigkeiten der Symp-
tome berechnet. 
• Die Schwelle für Signifikanz wurde bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% 
(p ≤ 0,05) angesetzt. 
• Die Datenbank wurde mittels einer zentralen Excel-Tabelle (Microsoft Excel 2010 
– © 2010 Microsoft Corporation, Redmon, USA) erstellt. Die statistische Auswer-
tung erfolgte mit IBM SPSS Statistics 24. Graphiken wurden mit Hilfe von Graph-
Pad Prism 6 gefertigt. 
4.2 Darstellung der gesunden Kontrollgruppe und des Patientenkollek-
tivs 
4.2.1 Rekrutierung der beiden Kollektive sowie Ein- und Ausschlusskriterien 
Im Zeitraum von August bis Dezember 2016 wurden anonym Daten von 226 Proban-
den für die gesunde Kontrollgruppe an Berliner Schulen, Universitäten und über per-
sönliche Kontakte gesammelt. 49 Probanden wurden aufgrund einer Nahrungsmit-
telunverträglichkeit ausgeschlossen. Von den 177 verbliebenen Bögen wurden 176 
Fragebögen der Teilnehmer ausgewertet (siehe Abbildung 10).  
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Abbildung 10: Rekrutierung Gesunde und CF-Patienten im Überblick 
Folgende Einschluss- und Ausschluss-Kriterien galten für die gesunde Kontrollgruppe 
in dieser Studie: 
Einschlusskriterium: gesunde Probanden ab 6 Jahren 
Ausschlusskriterium: Proband leidet an Morbus Crohn, Colitis ulcerosa und/ oder 
Mukoviszidose, Nahrungsmittelunverträglichkeit, Proband 
ist jünger als 6 Jahre 
Hervorzuheben ist das Ausschlusskriterium Nahrungsmittelunverträglichkeit. Diese 
wurde im Fragebogen miterfasst. 22% der gesunden Kontrollgruppe gaben an, be-
stimmte Nahrungsmittel nicht zu vertragen und im Erfassungszeitraum dadurch Prob-
leme gehabt zu haben, davon 21 Kinder & Jugendliche und 28 Erwachsene. Die häu-
figste Unverträglichkeit war mit 37% die gegenüber Milch- und Milchprodukten, gefolgt 
von Obst, Nüssen und Erdnüssen mit 18% und Weizen bzw. Weizenbackwaren mit 
8%. Diejenigen, die solche Angaben gemacht haben, hatten auch einen höheren 
Score wie Abbildung 11 zeigt. Dieses Ergebnis ist höchst signifikant. 
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Abbildung 11: Auswertung Score-Punkte unter Rücksicht von Nahrungsmittelunverträglich-
keiten bei Gesunden 
Im Zeitraum von April 2016 bis Mai 2017 wurden 120 CF-Patienten bei regulären Be-
suchen im CF-Zentrum des Universitätsklinikums Jena rekrutiert. 16 Personen wurden 
ausgeschlossen, da es sich um Kinder unter 6 Jahren handelte (siehe Ausschlusskri-
terien). 104 der restlichen CF-Patienten füllten unseren Fragebogen aus und bildeten 
damit die Grundlage der Auswertung. 
Folgende Einschluss- und Ausschlusskriterien galten für die CF-Patienten in dieser 
Studie: 
Einschlusskriterium: gesicherte CF entweder durch 2 positive Schweißtests 
und/oder durch den Nachweis zweier CF-Mutationen 
Ausschlusskriterium:  Patienten mit α-1 Antitrypsin Mangel, Morbus Crohn 
und Colitis ulcerosa, mit Zöliakie sowie Patienten mit 
fehlender Mitarbeitsfähigkeit und jünger als 6 Jahre  
Alle Studienteilnehmer bzw. deren Erziehungsberechtigte wurden mündlich und 
schriftlich über den Zweck dieser Studie aufgeklärt und gaben ihr schriftliches Einver-
ständnis zur Teilnahme an der Untersuchung. Ein positives Votum und die Genehmi-
gung für diese Studie von der zuständigen Ethikkommission der Friedrich-Schiller-Uni-
versität lagen vor (Bearbeitungsnummer: 4458-06/15). 
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4.2.2 Gesundes Kollektiv und CF-Patienten im Detail 
Der prozentuale Anteil an weiblich gesunden Probandinnen der insgesamt 176 aus-
gewerteten Teilnehmern betrug 61%, der an männlichen Probanden 39%. 77 Kinder 
& Jugendliche (6 bis 17-Jährige) und 99 Erwachsene (>18 Jahre) beteiligten sich an 
der Studie. Abbildung 12 stellt die Altersverteilung von Gesunden und CF-Patienten 
gegenüber. Das mittlere Alter der gesunden Probanden betrug 23 Jahre (Median: 19 
Jahre).  
 
Abbildung 12: Altersverteilung Gesunde und CF-Patienten 
Mehr als die Hälfte der 104 ausgewerteten CF-Patienten war weiblich, der Anteil 
männlicher Patienten betrug 47%. 40 Kinder & Jugendliche sowie 64 Erwachsene be-
teiligten sich an der Studie. Das mittlere Alter der Patienten betrug 23 Jahre (Median: 
19 Jahre).  
Insgesamt wiesen die eingeschlossenen 104 CF-Patienten 35 verschiedene Mutatio-
nen im CFTR-Gen auf; am häufigsten die homozygote Mutation F508del mit 43%, ge-
folgt von der heterozygoten Mutation F508del mit knapp 39% (siehe Tabelle 2). Dies 
entspricht in etwa den Literaturangaben in Deutschland von 2012 (Sens und Stern 
2012a), wo die relative Häufigkeit für F508del homozygot 47% betrug.  
Außerdem wiesen fast alle Patienten (90%) des Jenaer CF-Zentrums eine Pankreas-
insuffizienz auf. 
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Tabelle 2: Detailbetrachtung der Merkmale des CF-Patienten-Kollektivs  
        Häufigkeit Häufigkeit 
Variable       n= % 
Geschlecht           
männlich    49 47,1 
weiblich    55 52,9 
CFTR Genotyp           
F508del/ F508del    45 43,3 
F508del/ G551D    9 8,7 
F508del/ andere    40 38,5 
G551D/ andere    2 1,9 
andere/ andere    8 7,7 
Alter (in Jahren)           
6 bis 11    23 22,1 
12 bis 17    17 16,3 
≥ 18    64 61,5 
CF abdominelle Manifestationen            
Exokrine Pankreasinsuffizienz (PI)   94 90,4 
PIP score "gering"    13 14,0* 
PIP score "mild"    80 86,0* 
Mekoniumileus in der Vergangenheit (MI)   9 8,7 
Distales intestinales Obstruktionssyndrom in der Vergangenheit 
(DIOS) 12 11,5 
Rektalprolaps in der Vergangenheit   8 7,7 
CF-assoziierte Lebererkrankung (CFLD)   24 23,1 
CF-assoziierter Diabetes (CFRD)˚   35 33,7 
Insulin-abhängiger CFRD    12 11,5 
* Keine Angabe möglich zum PIP Score bei Patienten mit mind. einer nicht dokumentierten Mutation von Ooi et al. 
(Ooi et al. 2011) (11/104 Patienten), ˚ HbA1c ≥6.5%, Nüchternplasmaglukose ≥7 mmol/l und/oder 2h-oGTT Plas-
maglukose ≥11 mmol/l  
5 Ergebnisse 
Insgesamt wurden 280 Fragebögen analysiert. Der Prozentsatz fehlender Daten war 
gering (1,0%). Die Plausibilitätsprüfung ergab, dass insgesamt 0,9% der Antworten 
zweifelhaft waren (zum Beispiel: "Häufigkeit von Bauchschmerzen" = 0 zusammen mit 
"Dauer der Bauchschmerzen" = 3). Um mit fehlenden und ausgeschlossenen Daten 
umzugehen, wurde die „respondent central tendency“-Option gewählt (Ware et al. 
1980) und die Formel für die Berechnung der Domainpunkte entsprechend angepasst. 
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5.1 Analyse der psychometrischen Kriterien 
5.1.1 Validität 
Ein Messinstrument (z.B. ein Fragebogen) gilt dann als valide, wenn es sich inhaltlich 
bestmöglich mit dem zu messenden Konstrukt (hier: die CF-spezifische abdominelle 
Symptomatik) deckt (Inhaltsvalidität). In einem ersten Schritt der Fragebogenentwick-
lung wurden die Items aufgrund logischer und fachlicher Überlegungen sowie in Zu-
sammenarbeit mit den behandelnden Ärzten und Patienten bzw. den Eltern zusam-
mengestellt. In zwei ersten Studien wurde dann geprüft, ob die zusammengestellten 
Items/Symptome tatsächlich CF-relevant sind bzw. der Fragebogen die CF-spezifi-
schen Probleme auch wirklich hinreichend erfasst (Tabori et al. 2017a, Tabori et al. 
2017b).  
Die Konstruktvalidität kann empirisch auf verschiedene Weise bestimmt werden: 
wenn das neue Messinstrument mit einem Test stark korreliert, der dasselbe theoreti-
sche Konstrukt messen soll, spricht man von konvergenter Validität. Da es bislang 
keinen etablierten Bauchbogen für CF gibt, lässt sich dies in unserem Fall nicht be-
stimmen. Diskriminante Validität besagt, dass das neue Messinstrument nicht oder 
niedrig mit Tests korreliert, die etwas gänzlich anderes messen sollen. Eine Möglich-
keit dies zu prüfen ist der Vergleich des CFAbd-Scores mit dem CFQ-R: Im Unter-
schied zum CFAbd-Score bedeutet ein höherer CFQ-R-Score eine höhere Lebens-
qualität bzw. eine niedrigere Krankheitsbelastung. Diese Analyse ist Thema einer wei-
teren Doktorarbeit, die zeitgleich zur vorliegenden angefertigt wurde. Eine weitere 
Möglichkeit, die Konstruktvalidität zu prüfen ist, das neue Messinstrument in verschie-
denen Gruppen zu testen, von denen a priori Unterschiede erwartet werden (Known-
groups-Validität). Dies bildet den Hauptteil dieser Arbeit. Zunächst aber wurden sta-
tistische Berechnungen durchgeführt, um die faktorielle Validität zu quantifizieren und 
homogene Inhaltsbereiche zusammenzufassen (Bühner 2004). Zur Prüfung dieser Va-
lidität werden z.B. die Hauptkomponenten- bzw. Faktorenanalyse angewandt. Das Er-
gebnis der Hauptkomponentenanalyse war, dass sich die Items in 4 sinnvolle Domains 
einteilen ließen. Tabelle 3 stellt die Mustermatrix mit den standardisierten partiellen 
Regressionsgewichten der Items auf die Faktoren/Domains dar.  
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Das Kaiser-Meyer-Olkin (KMO) Maß gibt die faktorenanalytische Angemessenheit der 
Variablen an, also ob sämtliche betrachteten Variablen in die Faktorenanalyse einbe-
zogen oder einzelne Variablen von dieser ausgeschlossen werden sollen, weil mög-
licherweise keine korrelativen Zusammenhänge auf die gemeinsamen Faktoren zu-
rückgeführt werden können. In unserer Studie beträgt der KMO-Koeffizient = 0,718, 
was einem „mittelmäßigem“ KMO-Wert entspricht (Eckey et al. 2002).  
Je höher die Faktorladung eines Items auf dem ihm zugeordneten Faktor ist (hier: die 
einzelnen Domains), desto besser spiegelt das Item die Domain wider. Es wurde eine 
minimale Ladung von 0,4 erwartet. Dies wurde nicht von allen Items erfüllt, wobei je-
doch jedes Item stärker mit dem Eigenfaktor korreliert als mit einem anderen Faktor 
(bis auf die beiden Items „Stuhlfarbe“ und „Schmerzepisoden“).  
Tabelle 3: Mustermatrix mit standardisierten partiellen Regressionsgewichten der Items auf 
die Faktoren/Domains 
 Faktor/Domain 
Item 1 2 3 4 
Beeinträchtigung von Alltagsaktivität 0,841    
Probleme beim Einschlafen 0,822    
Konzentrationsschwäche 0,795    
Verminderte Leistungsfähigkeit 0,790    
Nächtliches Aufwachen 0,775    
Traurigkeit 0,766    
Tagesmüdigkeit 0,735    
Frustration 0,663    
Verdauungsprobleme sind peinlich 0,522   0,336 
Kein Appetit  0,911   
Sich zum Essen zwingen  0,877   
Geschmacksminderung  0,704   
Erbrechen  0,555   
Übelkeit  0,526 0,303  
Aufstoßen von Nahrungsmitteln  0,492 0,364  
Intensität der Bauchschmerzen   0,773  
Häufigkeit der Bauchschmerzen   0,748  
Dauer der Bauchschmerzen   0,581  
Sodbrennen   0,488  
Verstopfung   0,485  
Völlegefühl   0,428  
Blähungen   0,370  
Symptomfreie Phasen   0,341  
Häufigkeit der Stuhlgänge    0,781 
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 Faktor/Domain 
Item 1 2 3 4 
Zuviel Zeit mit dem Stuhlgang beschäf-
tigt 
   0,673 
Stuhlkonsistenz   -0,339 0,670 
Fettauflagerungen auf dem Stuhl    0,478 
Schmerzen beim Stuhlgang    0,387 
Übelriechender Stuhlgang 0,309   0,364 
Stuhlfarbe* 0,579    
Schmerzepisoden* 0,396   0,343 
Eigenwert 8,73 3,04 2,28 2,07 
*keine Zuteilung im Sinne der Inhaltsvalidität möglich 
5.1.2 Reliabilität 
Die Reliabilität beschreibt die Messgenauigkeit eines Tests. Sie wird u.a. mit der in-
ternen Konsistenz ermittelt. Diese bezieht sich auf die Korrelation der Items unterei-
nander und wird mittels des Cronbach´s α gemessen. Die interne Konsistenz ist somit 
ein Maß für die Homogenität des Faktors und Voraussetzung dafür, damit die Items in 
einer Domain zusammengefasst werden können. Tabelle 4 zeigt für die vier verschie-
denen Domains mit den zugehörigen Items den Cronbach´s α-Koeffizienten. Die Be-
dingung, dass der Koeffizient >0,65 sein soll, ist bei allen Domains erfüllt (Bühner 
2004). Die hohen Korrelationen in den Domains „Lebensqualität“ und „Appetitlosigkeit“ 
deuten darauf hin, dass die den beiden Domains zugeordneten Items inhaltlich eine 
hohe Homogenität aufweisen. Die schwächeren Korrelationen in den Domains „Gast-
rointestinale Beschwerden“ und „Stuhlcharakteristika“ spiegeln die teils niedrigen Fak-
torladungen einzelner Items wider (Tabelle 3).  
Tabelle 4: Angabe des Cronbach´s α-Koeffizienten für die jeweilige Domain 
 Domain Anzahl der 
Items 
Cronbach´s α 
Lebensqualität 9 0,93 
Appetitlosigkeit 6 0,81 
Gastrointestinale Beschwerden 9 0,67 
Stuhlcharakteristika 7 0,66 
 
Die Fragestellung der Reproduzierbarkeit (Retest-Reliabilität) ist Teil der Folgearbeit 
dieser Studie. 
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5.2 Auswertung der beiden Kollektive: Gesunde vs. CF-Patienten 
Das Hauptaugenmerk der Auswertung dieser Arbeit befasst sich mit der Analyse der 
Known-groups-Validität, mit der sich die nachfolgenden Kapitel beschäftigen.  
5.2.1 CFAbd-Score 3.0 
Der Score, der auf der Grundlage des Fragebogens errechnet wurde, war bei den CF-
Patienten signifikant höher als bei der gesunden Vergleichsgruppe. Innerhalb der Kol-
lektive gab es weder alters- (siehe Abbildung 13) noch geschlechtsabhängige Unter-
schiede (nicht gezeigt).  
 
Abbildung 13: Erreichte Score Punkte Gesunde vs. CF-Patienten im Überblick 
Wie der Abbildung 14 zu entnehmen ist, konnte bei fast der Hälfte der CF-Patienten 
(44%) ein Score von >20 Punkten festgestellt werden. Nur etwa jeder fünfte Patient 
hatte <10 Score-Punkte. Im Vergleich konnten bei 85% der Gesunden ein Score von 
<20 Punkten ausgewertet werden. 
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Abbildung 14: Detaillierte Darstellung der Score-Punkte Gesunde vs. CF-Patienten  
5.2.2 Gewichtung der verschiedenen Domains und Betrachtung der einzelnen 
Items 
Abbildung 15 zeigt die Gewichtung der vier Domains. Es konnten Unterschiede in allen 
Domains zwischen Gesunden und CF-Patienten festgestellt werden. So verzeichneten 
CF-Patienten in jeder Domain mehr Punkte als Gesunde. Hochsignifikant sind die Un-
terschiede für die Domains „Stuhlcharakteristika“ und „Gastrointestinale Beschwer-
den“, welche gleichzeitig auch die höchste Domain-Punkteanzahl mit knapp 25 Punk-
ten für beide Probandenkollektive erreichten und somit die meisten Punkte zum Score 
beitrugen. Der Unterschied zwischen den beiden Kollektiven in der Domain „Lebens-
qualität“ ist ebenfalls statistisch hochsignifikant, für die Domain „Appetitlosigkeit“ 
konnte ein Trend festgestellt werden. 
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Abbildung 15: Unterschiede in den Domain-Punkten für Gesunde und CF-Patienten. Je höher 
die Domain-Punkte, desto häufiger bzw. stärker die Symptome innerhalb der jeweiligen Do-
main. 
Tabelle 5 zeigt die Unterschiede im Auftreten einzelner Symptome (Items) zwischen 
den CF-Patienten und der gesunden Kontrollgruppe. Von den 31 erfassten Sympto-
men gab es bei 10 signifikante und bei 2 tendenzielle Unterschiede zwischen den 
Gruppen.  
Beispielsweise gab mehr als die Hälfte der CF-Patienten an, Blähungen gehabt zu 
haben, bei den Gesunden hingegen etwa nur ein Drittel. Bauchschmerzen und Durch-
fall hatten etwa doppelt so viele CF-Patienten wie Gesunden. Große Unterschiede gab 
es auch bei den Items Tagesmüdigkeit, Frustration und Geschmacksminderung.  
Tabelle 5: Betrachtung der einzelnen Symptome für Gesunde vs. CF-Patienten sowie deren 
Signifikanzniveau 
Symptom*  Gesunde CF-Patienten χ² 
  [%]  
Bauchschmerzen§ 
Nein 30,7 11,5 
p<0,001 
Ja 13,6 32,7 
Schmerzen beim Stuhlgang 
Nein 73,3 57,7 
p=0,057 
Ja 5,1 8,7 
Sodbrennen 
Nein 69,3 55,8 
p=0,167 
Ja 15,3 16,3 
Blähungen 
Nein 21,0 15,4 
p=0,016 
Ja 36,4 53,8 
Durchfall 
Nein 75,0 69,2 
p=0,047 
Ja 17,0 27,9 
Obstipation 
Nein 60,2 62,5 
p=0,466 
Ja 12,5 9,6 
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Symptom*  Gesunde CF-Patienten χ² 
  [%]  
Geschmacksminderung 
Nein 86,4 64,4 
p<0,001 
Ja 4,0 17,3 
Appetitlosigkeit 
Nein 48,9 46,2 
p=0,024 
Ja 14,8 26,9 
Reflux 
Nein 50,6 50,0 
p=0,077 
Ja 12,5 21,2 
Übelkeit 
Nein 47,7 50,0 
p=0,872 
Ja 12,5 12,5 
Verdauungsprobleme sind einem 
peinlich 
Nein 53,4 53,8 
p=0,734 
Ja 26,1 24,0 
Beeinträchtigung von Alltagsaktivi-
tät/Arbeit 
Nein 73,3 54,8 
p=0,010 
Ja 10,2 18,3 
Nächtliches Aufwachen 
Nein 71,0 49,0 
p=0,005 
Ja 11,4 19,2 
Tagesmüdigkeit 
Nein 66,5 49,0 
p<0,001 
Ja 12,5 38,5 
Traurigkeit Nein Ja 
81,8 
7,4 
65,4 
16,3 p=0,007 
Frustration/Rastlosigkeit/Reizbar-
keit 
Nein  
Ja 
71,6 
10,8 
51,0 
26,0 p<0,001 
*„ja” = mind. eine 3 auf der 6-Likert-Skala; § zur Berechnung flossen die „Häufigkeit”, „Dauer” und „Intensität” der 
Bauchschmerzen („Häufigkeit“ hatte mind. eine 2 auf der 6-Likert-Skala für, „Dauer“ oder „Intensität“ hatten auch 
mind. eine 2 auf der 6-Likert-Skala.)  
5.2.3 Subanalysen CF-Patienten 
Eines der am häufigsten genannten Symptome der CF-Patienten waren Bauch-
schmerzen. Abbildung 16 zeigt, dass die Patienten mit Bauchschmerzen insgesamt 
auch mehr Punkte in den anderen Score-Domains hatten als diejenigen ohne Schmer-
zen. 
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Abbildung 16: Patienten mit Bauchschmerzen haben im Befragungszeitraum gleichzeitig 
mehr GI-Beschwerden und Einschränkungen in der Lebensqualität als Patienten ohne 
Bauchschmerzen. 
Obwohl es innerhalb der Kollektive keine altersabhängigen Unterschiede im Gesamt-
score gab (Abbildung 13), zeigten sich symptomspezifisch Unterschiede zwischen den 
Altersgruppen. So gaben signifikant mehr Erwachsene als Kinder & Jugendliche an, 
unter Übelkeit und/oder Sodbrennen gelitten zu haben (Abbildung 17). Kinder & Ju-
gendliche hatten tendenziell mehr Bauchschmerzen.  
 
Abbildung 17: Unterschiede zwischen den Altersgruppen bzgl. Bauchschmerzen, Sodbren-
nen, Übelkeit  
(Zur Berechnung der „Bauchschmerzen“ flossen die „Häufigkeit”, „Dauer” und „Intensität“ mit 
den gleichen Anforderungen wie in Tab. 6 ein) 
Mit Hilfe des Fragebogens wurde erfragt, ob die Probanden in der Vergangenheit unter 
ernsthaften Darmverstopfungen (DIOS) litten. Die Auswertung ergab, dass knapp 12% 
(12/104) der CF-Patienten in ihrer Historie ein distales intestinales Obstruktionssyn-
drom erlitten. Diese Patienten wiesen im Vergleich zu den Patienten ohne einen DIOS 
in ihrer Historie eine signifikant höhere Punkteanzahl in der Domain „Lebensqualität“ 
auf (siehe Abbildung 18).  
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Abbildung 18: CF-Patienten mit DIOS in ihrer Vergangenheit scoren höher in der Domain 
„Einschränkungen in der Lebensqualität“ als Patienten ohne DIOS 
Von den in Jena betreuten CF-Patienten sind 90% (94/104) pankreasinsuffizient (PI). 
Diese Patienten erzielten in der Domain „Stuhlcharakteristika“ signifikant mehr Punkte 
als suffiziente (PS) Patienten (siehe Abbildung 19). 
 
Abbildung 19: Pankreasinsuffiziente (PI) CF-Patienten haben signifikant mehr Probleme mit 
dem Stuhlgang als suffiziente (PS) Patienten  
5.2.4 Sensitivität, Spezifität und Cut-off 
Neben den klassischen Testgütekriterien (Validität, Reliabilität und Objektivität) der 
psychometrischen Qualität wurden als wichtige Indikatoren auch die Sensitivität und 
Spezifität untersucht. Auf Basis der Sensitivität (Richtig-Positiv-Rate) und Spezifität 
(Falsch-Positiv-Rate) des Fragebogens wurde mittels Grenzwertoptimierungskurven-
Analyse (ROC-Kurven-Analyse (Receiver-Operating-Characteristic Curve) der opti-
male Cut-off berechnet, um zu sehen, ob und wie gut der Fragebogen zwischen den 
beiden Kollektiven unterscheidet bzw. ob der Datensatz die Bestimmung eines opti-
malen Cut-offs erlaubt.  
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Von der deutlichsten Trennung zweier Gruppen mittels ROC-Analyse wird gespro-
chen, wenn die Fläche unter der Kurve (area under the curve, AUC) einen Wert von 
1 annimmt, d.h. 100%ige Trennschärfe. Im vorliegenden Fall lag der Wert für AUC 
bei 0,71 (Abbildung 20), d.h. die Wahrscheinlichkeit der richtigen Gruppenzuordnung 
anhand der Score-Ergebnisse liegt bei dieser Version des Fragebogens bei 71%. 
Laut Greiner (Greiner 2013) stellt dieser Wert eine mittelmäßige bis gute Diskrimina-
tion dar.  
 
Abbildung 20: ROC-Kurve des CFAbd-Scores 
Das augenscheinlich beste Sensitivitäts-zu-Spezifitätsverhältnis (das Werte-Paar in 
der Kurve, welches sich am weitesten weg von der Winkelhalbierenden befindet) 
hatte der Cut-off von 16,7 Score-Punkten, d.h. dass dieser Wert beide Kollektive am 
besten voneinander trennt: 76% der Gesunden lagen unter und 60% der CF-Patien-
ten über 16,7 Score-Punkten (Abbildung 21). Dieser Cut-off erfüllte auch die gene-
relle Empfehlung, dass die Spezifität für Screeningverfahren mindestens 75% betra-
gen soll, hier allerdings mit der Einschränkung der relativ niedrigen Sensitivität (siehe 
Tabelle 6) (Löwe et al. 2004).  
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Tabelle 6: Spezifität und Sensibilität bei unterschiedlichen Cut-offs 
Cut-off (Score) Spezifität Sensitivität 
    
>1  0,56% 100% 
>3  5,10% 99% 
>6  18% 90% 
>9  39% 81% 
>12  59% 73% 
>15  72% 62% 
>16,65   76% 60% 
>19  83% 50% 
 
 
 
Abbildung 21: Darstellung des Cut-offs für Gesunde und CF-Patienten 
Die in dieser Arbeit erzielten Ergebnisse zur faktoriellen Validität und zur Spezifität 
bilden die Grundlage zur Weiterentwicklung des Fragebogens. Ziel sollte sein, die 
Trennschärfe (und damit die Spezifität des Fragebogens) weiter zu erhöhen. Dies kann 
beispielsweise erreicht werden, indem auf irrelevante sowie redundante Items verzich-
tet wird, indem erneut geprüft wird, inwieweit Inhaltsbereiche homogen zusammenge-
fasst werden können und indem die Recall-Periode adaptiert wird, um mögliche Ein-
schränkungen durch Erinnerungsbias zu reduzieren. 
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6 Diskussion 
Die zystische Fibrose ist eine der häufigsten autosomal rezessiv vererbten Erkrankun-
gen. Ca. 6100 CF-Patienten werden derzeit in Deutschland im Mukoviszidose-Register 
geführt (Nährlich et al. 2017). Durch die Entwicklung in der Diagnostik und Therapie 
ist es in den vergangenen Jahren gelungen, Lebenserwartung und Lebensqualität 
deutlich zu verbessern (Stern 2013). Der Median des Überlebens stieg in den letzten 
Jahrzehnten progredient an. 2012 lag dieser in Deutschland bei ca. 40 Jahren (Sens 
und Stern 2012b), 2018 bei 50 Jahren oder älter (Nährlich et al. 2018).  Dagegen ver-
starben Kinder mit CF vor 40 Jahren in der Regel im Vorschulalter. Voraussetzung für 
einen optimalen Verlauf der Mukoviszidose ist die engmaschige Betreuung durch ein 
interdisziplinäres Team am CF-Zentrum (Tummler 2013). 
Eben zur besseren Erfassung des Gesundheitszustandes, der exakteren Anpassung 
der Behandlung sowie Untersuchung des Erfolgs neuer Therapien wurde der CFAbd-
Score 3.0 als Nachfolger der Version 1.0 entwickelt. Er soll als ein nicht-invasives, 
einfaches, aber aussagekräftiges Werkzeug für sowohl die klinische als auch wissen-
schaftliche Tätigkeiten dienen.  
6.1 CFAbd-Score 3.0 und gastrointestinale Symptome bei CF-Patienten 
im Zusammenhang zum CFQ-R und PedsQL 
Aus dem Bedarf eines CF-spezifischen Messinstrumentes für die Erfassung der gast-
rointestinalen Symptomatik wurde unser Fragebogen in Anlehnung an den krank-
heitsspezifischen „Cystic Fibrosis Questionnaire Revised“ (CFQ-R) und den „Pediatric 
Quality of Life Inventory Generic Core Scales“ (PedsQL) zur Erfassung der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualität entwickelt (Varni et al. 2014). All diese Fragebögen 
fokussieren vor allem aber die psychosoziale Gesundheit und sammeln vergleichs-
weise wenige Aspekte der Bauchsymptomatik bei CF-Patienten. 
Der CFQ-R enthält neben generischen Dimensionen auch die krankheitsspezifische 
Dimension „gastrointestinale Symptome“. Im Selbstbericht (CFQk-R) ist 1 von 35 Items 
(„Du hattest Bauchweh“) in der Dimension „gastrointestinale Symptome“ enthalten, im 
Fremdbericht (CFQe-R) sind es 3 von 48 Items („Hatte Ihr Kind Blähungen?“, Hatte Ihr 
Kind Durchfall?“ und „Hatte Ihr Kind Bauchschmerzen?“). Für jedes Item steht eine 4-
Stufen-Likert-Skala zur Verfügung. Im Kinderfragebogen (CFQe-R) reicht die Häufig-
keitsskala von „immer“ bis „nie“, im Fremdbericht (CFQe-R) durch die Eltern gibt es 
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darüber hinaus fünf Items mit auszuwählenden Standardantworten. Für die Dimension 
„gastrointestinale Symptome“ können Werte zwischen 0 und 100 erreicht werden, wo-
bei hohe Werte für eine hohe Lebensqualität stehen. Die Folgearbeit dieser Arbeit prüft 
die konvergente Validität der 8 bzw. 9 konvergenten Fragen/Items des CFAbd-Scores 
3.0 und des CFQ-R-Bogens sowie die divergente Validität des CFAbd-Scores 3.0 im 
Vergleich mit dem Gesamt-CFQ-R. Die konvergenten Items sind: „Bauchschmerzen“, 
„Blähungen“, „Durchfall“, „Probleme mit dem Essen“, „Einschränkungen in der Alltags-
aktivität“, „Leistungsminderung“, Tagesmüdigkeit“, „Konzentrationsminderung“, „Trau-
rigkeit“.  
Eine umfassende Metrik für die Beurteilung von Symptomen im Zusammenhang mit 
funktionellen und organischen Gastrointestinalen-Erkrankungen bei pädiatrischen Pa-
tienten ist der „Pediatric Quality of Life Inventory Generic Core Scales“ (PedsQL) zu 
Magen-Darm-Symptomen, welcher jedoch nicht CF-spezifisch ist (Varni et al. 2014). 
Der „PedsQL 3.0 Gastrointestinal Symptoms Module“ besteht aus 14 Messdimensio-
nen, denen 74 Items zugeordnet sind. Folgende Dimensionen sind unter anderem Be-
standteil des PedsQL-Fragebogens: „Bauchschmerzen“, „Unwohlsein während des 
Essens“, „Einschränkungen im Essen und Trinken“, „Schluckstörungen“, „Sodbrennen 
und Reflux-Beschwerden“, „Übelkeit und Erbrechen“, „Völlegefühl“, „Verstopfung“, 
„Blut im Stuhl“, „Durchfall“ und „Blähungen“. Die Bewertung der Items erfolgt auf einer 
5-Stufen-Likert-Skala von „nie“ bis „immer“. Auch hier können pro Dimension Werte 
zwischen 0 und 100 erreicht werden. 
Kürzlich wurde ein 27-Punkte-Fragebogen entwickelt als PI-spezifisches PROM für 
Patienten mit chronischer Pankreatitis sowie CF(Johnson et al. 2017). Dieser Frage-
bogen deckt beide Kategorien, sowohl Magen-Darm-Symptome als auch die gesund-
heitsbezogene Lebensqualität, ab. Eine erste Anwendung auf ein kleines CF-Kollektiv 
deutete die inhaltliche Gültigkeit des konzeptionellen Modells an. Die psychometrische 
Auswertung dieses Fragebogens auf der Grundlage einer größeren CF-Patientenko-
horte muss jedoch noch ermittelt werden. 
In unserem CFAbd-Score 3.0 flossen die Items „Bauchschmerzen“, „Blähungen“ und 
„Übelkeit“ sowohl aus dem CFQ-R als auch dem PedsQL 3.0 ein. Zusätzlich orientier-
ten wir uns an den Items „Reflux-Beschwerden“, „Sodbrennen“, „Erbrechen“, „Obsti-
pation“, „Durchfall“ und „Völlegefühl“ des PedsQL-Scores. Die Parameter bezüglich 
der Einschränkungen der Lebensqualität in unserem CFAbd-Score entstammen dem 
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CFQ-R. Somit entspricht unsere Version des Fragebogens dem Ansatz einer konden-
sierten Form beider Scores, welche sowohl die gastrointestinale Beteiligung bei CF-
Patienten als auch die Einschränkungen hinsichtlich der Lebensqualität berücksichtigt. 
All die genannten Fragebögen basieren auf einer 4-bis 5-Stufen-Skala, z.B. "nie", 
"manchmal", "oft" und "(fast) immer". In der Konzept-Erhebungsphase war eine der 
häufigsten Fragen unserer Patienten, was genau „manchmal“ bedeutet: einmal im Mo-
nat oder einmal pro Woche, usw.? So haben wir uns in unserem CFAbd-Score für eine 
6-Stufen-Skala mit zwei zusätzlichen und genauer beschreibenden Antwortmöglich-
keiten in Bezug auf die Symptomfrequenz entschieden wie zum Beispiel „gelegent-
lich/etwa einmal pro Woche".  
Eines der Ausschlusskriterien war das Probandenalter jünger als 6 Jahre. Ergebnisse 
von T.C. Edwards et. al deuten darauf hin, dass Kinder im Alter von 7 bis 11 Jahren 
am besten für sich selbst berichten und sich daher die Berichterstattung der Eltern auf 
Kinder im Alter von 0 bis 6 Jahren konzentrieren sollte (Edwards et al. 2018). Ein ent-
sprechendes Instrument für 0 bis 6-Jährige ist in Entwicklung. 
6.2 Unterschiede zwischen Gesunden und CF-Patienten 
Ziel dieser Studie war es, zu evaluieren, ob der Fragebogen 3.0 spezifisch genug ist, 
um Unterschiede zwischen Gesunden und CF-Patienten herauszuarbeiten. Die An-
fangshypothese, dass es Unterschiede zwischen beiden Kollektiven gibt, konnte be-
stätigt werden. CF-Patienten erlangten einen signifikant höheren Score als Gesunde, 
sowohl in der Altersklasse der Kinder & Jugendlichen als auch in der der Erwachse-
nen. So erzielte fast die Hälfte der CF-Patienten einen Score mit >20 Punkten, wohin-
gegen 85% des gesunden Kollektivs <20 Score-Punkte erzielte. Unterschiede zwi-
schen den Geschlechtern konnten keine gezeigt werden. 
In den drei Domains „Stuhlcharakteristika“, „Gastrointestinale Beschwerden“ und „Le-
bensqualität“ konnten signifikante Unterschiede zwischen Gesunden und CF-Patien-
ten festgestellt werden. Die meisten Domain-Punkte erzielten dabei die ersten beiden 
Domains.  
Betrachtet man die einzelnen Items der Domains, so gaben 33% der CF-Patienten an, 
(p <0,001) unter Bauchschmerzen zu leiden, was mehr als doppelt so viele CF-Pati-
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enten als Gesunde sind. Dies stimmt sowohl gut mit unseren bisherigen Beobachtun-
gen als (Tabori et al. 2017b) auch der Literatur wie von Festini et al. mit 33% beschrie-
ben überein. Zum Vergleich: Nach früheren Erkenntnissen betrug die Häufigkeit von 
gelegentlichen Bauchschmerzen bei ansonsten gesunden Probanden etwa 14% 
(Apley und Naish 1958). Nur 12% unserer Patienten gaben an, dass sie in den letzten 
drei Monaten frei von Bauchschmerzen blieben, im Vergleich etwa drei Viertel der ge-
sunden Kontrollgruppe. So waren Bauchschmerzen das häufigste Symptom bei unse-
ren Patienten und waren bei Kindern tendenziell häufiger als bei Erwachsenen (siehe 
Abbildung 17).  
Bei CF-Patienten sind Schmerzen mit Angstzuständen, Depressionen, Einschränkung 
der Arbeits- und Alltagsarbeit, schlechter körperlicher Funktion, Schlafstörungen und 
insgesamt geringerer Lebensqualität verbunden. Auch können die Schmerzen die Ad-
härenz beeinträchtigen (Masson et al. 2017, Havermans et al. 2013). Wir bestätigen 
hier, dass CF-Patienten im Vergleich zum Gesunden-Kollektiv signifikant häufiger oder 
schwerere Einschränkungen in Bezug auf die Vitalität, die körperliche Funktion und 
den emotionalen Zustand erfahren (siehe Tabelle 5) und dass die QoL-Einschränkun-
gen mit Bauchschmerzen zusammenhängen (siehe Abbildung 16). 
Bei CF-Patienten sind der Gewichtsverlust bzw. die ungenügende Gewichtszu-
nahme ein häufiges Problem. Aufgrund der Malabsorption trotz Enzymsubstitution 
(Wouthuyzen-Bakker et al. 2011, Kalivianakis et al. 1999) und eines erhöhten Ru-
heenergiebedarfs (Elborn und Bell 1996) müssen CF-Patienten besonders auf ihre Er-
nährung achten, um einer Mangelernährung vorzubeugen. Daher verbreiten Appetit-
mangel und Geschmacksverlust, die jeder vierte bis jeder fünfte unserer Patienten er-
lebt, erhebliche Sorgen. Darüber hinaus wurde ein Appetitmangel als ein häufiger In-
dikator für eine Lungenexazerbation bei CF-Patienten festgestellt (Byrnes et al. 2013). 
Ob Appetitanreger einen Vorteil bei der Bewältigung der Gewichtsabnahme und eines 
schlechten Ernährungszustands bei CF-Patienten bringen, ist umstritten (Chinuck et 
al. 2014). Die Ätiologie des CF-bedingten Appetitmangels ist wahrscheinlich multifak-
toriellen Ursprungs und ist lange noch nicht vollständig verstanden. Hier sind validierte 
Scoring-Systeme zur Beurteilung erforderlich, wobei die beste objektive Maßnahme 
zur Beurteilung des Appetits noch nicht feststeht (Chinuck et al. 2014). 
Sodbrennen, Säure-Regurgitation und Reflux anderer Art sind häufige Symptome, 
die mit Mukoviszidose in Verbindung gebracht werden und als gastroösophagealer 
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Reflux (GER) subsumiert werden. Im Laufe der Zeit kann GER beschwerliche Kompli-
kationen wie eine Ösophagitis oder Barrett-Ösophagus verursachen und wird dann als 
GER disease GERD bezeichnet (Maqbool und Pauwels 2017). Insgesamt berichteten 
44% unserer Patienten über Sodbrennen und 50% über Reflux-Beschwerden während 
des gewählten Untersuchungszeitraums, was in etwa der Literatur mit 51% bei Festini 
et al. (Festini et al. 2004) entspricht. Aber auch in der gesunden Kontrollgruppe waren 
diese Symptome vergleichsweise häufig (siehe Tabelle 5). Bei den CF-Patienten 
stellte Sodbrennen jedoch für die Erwachsenen ein viel größeres Problem dar als für 
Kinder & Jugendliche (siehe Abbildung 17). Dies bestätigen auch unsere vorherigen 
Beobachtungen und was sicherlich auf den progressiven Charakter von CF zurückzu-
führen sein könnte. GER macht Patienten mit CF anfälliger für eine pulmonale Aspira-
tion des Mageninhalts (Pauwels et al. 2012) und die Ansäuerung der Atemwege ist mit 
pulmonalen Exazerbationen verbunden (Maqbool und Pauwels 2017). Für viele CF-
Patienten ist die Verwendung von Säureblockern wie Protonenpumpeninhibitoren 
(PPI) ein Eckpfeiler bei der Behandlung von GER. Bei einem signifikanten Prozentsatz 
der CF-Patienten bestehen jedoch weiterhin Sodbrennen und Säure-Regurgitationen 
bei der Therapie (Robinson und DiMango 2014) zur Unterdrückung der Magensäure 
und der Einsatz von PPI war sogar mit einer erhöhten Häufigkeit von Lungenver-
schlechterungen bzw. Exazerbationen verbunden (Ayoub et al. 2017). Eine kürzlich 
veröffentlichte Studie kam zu dem Schluss, dass die GERD bei CF häufig überbehan-
delt wird und dass mehr Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit der Säuresuppression 
bei CF erforderlich sind (Maqbool und Pauwels 2017). Die Behandlung der GERD ist 
herausfordernd und sollte Strategien bzgl. einer Umstellung der Ernährung und Le-
bensweise sowie pharmakologische und chirurgische Ansätze umfassen. 
Im Allgemeinen berichteten unsere Patienten mit exokriner Pankreasinsuffizienz 
(EPI) häufiger über Darmerkrankungen und Defäkationsbeschwerden (siehe Ab-
bildung 19). Von den EPI-Patienten hatten 80% Fettstühle und 43% von ihnen berich-
teten sogar mindestens wöchentlich über das Symptom, wohingegen keiner der PS-
Patienten über Fettstühle berichtete (nicht gezeigt). Ebenso gaben 47% der EPI-Pati-
enten an, dass ihr Stuhl gelegentlich übelriechend war, im Vergleich zu keinem der 
PS-Patienten. Darüber hinaus hatte jeder dritte EPI-Patient drei oder mehr Defäkatio-
nen pro Tag, wohingegen die Stuhlfrequenz für alle PS-Patienten normal war mit 1- 
bis 2-mal pro Tag (nicht gezeigt). In Fällen, in denen schwere CFTR-Mutationen eine 
exokrine Pankreasinsuffizienz bewirken (weniger als 3% mRNA-Transkriptionsniveau 
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(Tizzano et al. 1993), ist eine lebenslange Pankreasenzym-Ersatztherapie (PERT) er-
forderlich (Somaraju und Solis-Moya 2014). Trotz der PERT zeigt jedoch ein signifi-
kanter Prozentsatz der CF-Patienten eine dauerhafte Malabsorption von Fetten 
(Wouthuyzen-Bakker et al. 2011), was die hohe Häufigkeit von Fettstühlen erklärt. Dies 
ist möglicherweise auf eine nicht optimale Dosierung oder ineffiziente Verabreichungs-
pläne der Pankreasenzym-Ersatztherapie und Antazida einerseits und auf eine deut-
lich geringere Einhaltung der Ersatztherapie seitens der Patienten andererseits zu-
rückzuführen (Taylor et al. 1999, Struyvenberg et al. 2017, Modi et al. 2006). Bei den-
jenigen Patienten, die sich strikt an die PERT halten, jedoch trotzdem mangelernährt 
sind, können mögliche Gründe systemische Entzündungen, Kurzdarmsyndrome (z. B. 
nach Mekoniumileus) oder CF-assoziierte und nicht-assoziierte Komorbiditäten sein.  
Die Prävalenz für Obstipation in unserer Studie betrug für die Gesunden ca. 13%, 
nach Mugie et al. lag der Median 2011 bei 16% (Mugie et al. 2011). Im Gegensatz 
gaben nur knapp 10% der CF-Patienten eine Obstipation an. Die Prävalenz für Obsti-
pation bei CF-Patienten entsprach 2010 in einer Studie von van der Doef et al. mit 230 
CF-Patienten fast 50% (van der Doef et al. 2010) und ist somit wesentlich höher als in 
unserer Studie. Ein Grund für die sinkende Prävalenz der Obstipation heute kann sein, 
dass relativ nebenwirkungsarme Abführmittel heute schneller verschrieben werden, 
wenn ein Verdacht für Obstipation bei CF-Patienten besteht. Des Weiteren bestätigt 
der Datensatz der Folgestudie, dass Verstopfungen für die meisten CF-Patienten kein 
Problem darstellen. Viele Patienten, die an Obstipation leiden, hatten ein distales in-
testinales Obstruktionssyndrom in der Vergangenheit. So gaben in der Folgestudie 
dieser Arbeit 8 von 12 DIOS-Patienten an, zuvor eine Obstipation erlitten zu haben.  
Bei 12% unserer Patienten wurde zuvor ein DIOS diagnostiziert (davon hatten 50% in 
der Vergangenheit einen Mekonium-Ileus). Von diesen Patienten waren 75% für 
F508del homozygot und 100% waren EPI. Es besteht ein erhebliches Rezidiv-Risiko 
in Verbindung mit einer früheren Episode von DIOS, weshalb bei betroffenen Patienten 
eine proaktive Stuhlregulierung erforderlich sein kann (Abraham und Taylor 2017). Die 
Empfehlungen zur Verhinderung von DIOS und Verstopfung umfassen die Aufrechter-
haltung einer angemessenen Flüssigkeitszufuhr, Bewegung, die Einhaltung der PERT 
und die Verwendung osmotischer, nicht stimulierender Laxantien (Abraham und Taylor 
2017). Sowohl die Bemühungen der Patienten als auch des klinischen CF-Teams ein 
Wiederauftreten des DIOS zu verhindern, können erklären, dass keine Unterschiede 
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in Bezug auf Darmstörungen und GI-Symptome bei den DIOS- und den Nicht-DIOS-
Kohorten beobachtet werden konnten (siehe Abbildung 18). Jedoch in Bezug auf die 
symptombedingte Lebensqualität erzielten Patienten mit einem DIOS in der Vergan-
genheit einen signifikant höheren Score als diejenigen Patienten ohne DIOS-Vorge-
schichte (siehe Abbildung 18). Eine kürzlich durchgeführte Langzeituntersuchung von 
DIOS zeigte, dass sowohl pädiatrische als auch erwachsene CF-Patienten, die an ei-
ner wiederkehrenden Darmobstruktion leiden, einen ähnlichen Lungen- und Ernäh-
rungsstatus sowie ähnliche Überlebensraten und damit verbundene Morbidität aufwei-
sen wie CF-Patienten, die nicht an einer Darmobstruktion leiden (Lavie et al. 2015). 
Sie hatten jedoch aufgrund von respiratorischen Exazerbationen eine höhere Anzahl 
von Krankenhauseinweisungen und wahrscheinlich bedingt durch einen höheren Ge-
brauch von Antibiotika, auch eine deutliche Mehrbesiedlung mit Aspergillus spp (Lavie 
et al. 2015). Interessanterweise hatten 50% unserer Patienten mit DIOS einen erhöh-
tes Serum-IgG und / oder IgE gegen A. fumigatus und bei 25% wurde eine allergische 
bronchopulmonale Aspergillose (ABPA; nicht gezeigt) diagnostiziert (Stevens et al. 
2003). Da sowohl die ABPA als auch eine A. fumigatus-Infektion und A. fumigatus-
Allergie ohne ABPA mit aller Wahrscheinlichkeit die Lungenerkrankung bei CF ver-
schlimmern (Moss 2010), kann die damit verbundene Immunpathologie auch Auswir-
kungen auf die Lebensqualität der Patienten haben. Dies ist jedoch eher spekulativ, 
da 10% unserer Nicht-DIOS-CF-Patienten auch Anzeichen von ABPA zeigten. In die-
ser Untergruppe waren die mittleren QoL-Domänenpunkte 11,9 (nicht gezeigt). 
Die Gesamtanalyse hat gezeigt, dass der CFAbd-Score 3.0 zwischen CF-Patienten 
und gesunden Probanden mit großer Effektstärke unterscheidet, was die Known-
groups-Validität im Sinne der Konstruktvalidität bestätigt. Gleichzeitig zeigen wir hier-
mit, dass es erhebliche Unterschiede in der Symptombelastung bei Patienten mit CF 
geben kann und für einen kleinen Teil der Patienten (sowohl PS als auch EPI) sich 
der Score mit ansonsten gesunden Probanden überlappen wird (siehe Abbildung 
21). Es ist durchaus denkbar, dass ein gesunder Mensch dazu neigt, plötzlich auftre-
tenden ungewohnten abdominellen Symptomen größere Bedeutung zu schenken als 
ein CF-Patient, der diese im Rahmen seiner Krankheit öfters erlebt und einzuschät-
zen weiß. Es wird darauf hingewiesen, dass wir hier nur eine Momentaufnahme zei-
gen. Am interessantesten wird es sein, die Symptomatik des Abdomens während des 
Fortschreitens der Erkrankung zu verfolgen. In dieser Hinsicht sind weitere Analysen 
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im Gange, bspw. die Bewertung der Test-Retest-Reliabilität und der Veränderungs-
sensitivität. 
6.3 Ausblick 
Mit der vorliegenden Studie wurden wichtige Erkenntnisse zur Güte des Fragebogens 
gewonnen. Sie bildet die Grundlage zu seiner Weiterentwicklung. Bspw. wurde auf 
Basis der empirischen Prüfungen in einer revidierten Folgeversion auf 3 Items verzich-
tet, um die Güte des Instruments weiter zu steigern. Außerdem wurde die Recall-Peri-
ode von 3 Monaten auf 2 Wochen verkürzt, um mögliche Einschränkungen durch Er-
innerungsbias zu reduzieren.  
Andere psychometrische Instrumente wie der CFQ-R und der PedsQL-Score beziehen 
sich jeweils auf die vorhergehenden 2 bis 4 Wochen. Ein kürzerer Befragungszeitraum 
ist für Studien zur Prüfung der Veränderungssensitivität aussagekräftiger, z.B. im Rah-
men von Interventionsstudien. Andererseits bietet eine längere Untersuchungsperiode 
die Chance, seltenere Symptome zu erfassen.  
Darüber hinaus soll es für kleinere Kinder eine altersadaptierte Version des Fragebo-
gens geben. Dies ist insbesondere im Hinblick auf Fragen/ Items sinnvoll, die auf Stim-
mung, Emotionen und andere subjektiv beurteilte Aspekte abzielen und schlecht von 
den Eltern einschätzbar sind. 
7 Schlussfolgerungen 
Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass der CFAbd-Score 3.0 auf dieser Entwick-
lungsstufe bereits spezifisch genug ist, um Unterschiede zwischen CF-Patienten und 
Gesunden herauszuarbeiten. Die Prüfung der Konstruktvalidität und Reliabilität bildet 
die Grundlage für die Weiterentwicklung und Verbesserung des Fragebogens. Mit die-
ser Arbeit ist ein wichtiger Schritt im Validierungsprozess des CFAbd-Scores gemacht 
worden. Ziel ist, den CFAbd-Score als standardisierten Fragebogen für die klinische 
und wissenschaftliche Arbeit zu etablieren.  
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• Dr. rer. nat. Christin Arnold, Klinik für Kinder- und Jugendmedizin, Ernäh-
rungswissenschaftlerin, Mukoviszidosezentrum 
• Dr. rer. pol. Thomas Lehmann, Institut für Medizinische Statistik, Informatik 
und Datenwissenschaften, Mitarbeiter Medizinische Statistik und Epidemiologie 
die Hilfe eines Promotionsberaters nicht in Anspruch genommen wurde und dass Dritte 
weder unmittelbar noch mittelbar geldwerte Leistungen von mir für Arbeiten erhalten 
haben, die im Zusammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten Dissertation stehen,  
dass ich die Dissertation noch nicht als Prüfungsarbeit für eine staatliche oder andere 
wissenschaftliche Prüfung eingereicht habe und  
dass ich die gleiche, eine in wesentlichen Teilen ähnliche oder eine andere Abhand-
lung nicht bei einer anderen Hochschule als Dissertation eingereicht habe. 
 
Berlin, den 20. Juni 2019    Elisa Zeman 
 
 
